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II			Abkürzungsverzeichnis	
	Abb.	 	 Abbildung	CG	 	 	 Control	Group,	Kontrollgruppe	CO2	 	 Kohlenstoffdioxid	IT	 	 	 Intensive	Training,	Intensivtraining	LDL	 	 Low	Density	Lipoprotein,	Lipoprotein	niedriger	Dichte	min	 	 Minuten	MG		 	 Myasthenia	gravis	MGFA	 	 Myasthenia	Gravis	Foundation	of	America	MT		 	 Maintenance	Training,	Erhaltungstraining	MVV15	 	 Maximal	Voluntary	Ventilation,			 	 	 maximal	erreichbares	Atemzeitvolumen	in	15	Sekunden	paCO2	 	 arterieller	Kohlenstoffdioxid-Partialdruck	P0.1max	 	 Maximal	Pressure	after	0.1	seconds	of	Inspiration,	
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	 5 
1			Einleitung	
	1.1	 Myasthenia	gravis	–	ein	Überblick			 Myasthenia	gravis	(MG),	welche	zu	den	neuromuskulären	Erkrankungen	zu	zäh-len	 ist,	 tritt	mit	einer	Prävalenz	von	15-180/Million	auf	(Carr	et	al.,	2010;	Gilhus	und	Verschuuren,	2015).	Die	Patienten	klagen	über	unspezifische	Allgemeinsymptome,	wie	Muskelschwäche,	 abnorme	 Ermüdbarkeit,	 sowie	 typischerweise	 im	 Anfangsstadium	auftretende	okuläre	Symptome,	wie	Ptosis	und	Doppelbilder	(Osserman	und	Genkins,	1971;	Oosterhuis,	1981).	Von	der	generalisierten	MG	ist	die	rein	okuläre	MG	zu	unter-scheiden,	die	später	entweder	 in	eine	generalisierte	Form	übergehen	oder	 lebenslang	als	okuläre	MG	persistieren	kann	(Gilhus	and	Verschuuren,	2015).	Eine	Klassifikation	der	 Krankheitsschwere	 nach	 Osserman	 und	 Genkins	 (1971)	 sowie	 eine	 modifizierte	Version	der	Myasthenia	Gravis	Foundation	of	America	(Jaretzki	et	al.,	2000)	ist	in	Tab.	1	dargestellt.		 Die	 schwerste	 Form	 und	 gefürchtete	 Komplikation	 der	 MG	 ist	 die	 myasthene	Krise.	Diese	betrifft	im	Verlauf	der	Grunderkrankung	15-20%	aller	Patienten	(Thomas	et	al.,	1997;	 Juel,	2004;	Alshekhlee	et	al.,	2009)	und	entspricht	der	Klasse	V	nach	Os-serman	 und	 der	MGFA.	 Ausgelöst	 beispielsweise	 durch	 verschiedene	 Pharmaka,	 wie	Aminoglykoside,	Beta-Blocker	und	Muskelrelaxantien	oder	 eine	unzureichende	medi-kamentöse	Therapie	der	MG	kann	es	zur	lebensgefährlichen	Krise	kommen	(Murthy	et	al.,	2005;	Chaudhuri	und	Behan,	2009).	Sie	ist	definiert	als	Atmungsversagen	einherge-hend	mit	der	Notwendigkeit	zur	 intensivmedizinischen	Überwachung,	 Intubation	und	maschinellen	 Beatmung.	 Aus	 diesem	 Grund	 kommt	 der	 Vermeidung	 von	 respiratori-schen	Zwischenfällen	eine	besondere	Bedeutung	zu.		 Pathogenetisch	handelt	es	sich	bei	der	MG	um	eine	Autoimmunerkrankung,	wel-che	die	Erregungsüberleitung	an	der	motorischen	Endplatte	der	quergestreiften	Mus-kulatur	 behindert	 und	 so	 zu	 einer	Muskelschwäche	 führt.	 Neben	 dem	 am	 häufigsten	auftretenden	 Antikörper	 gegen	 den	 Acetylcholin-Rezeptor	 (anti-AChR;	 85%	 aller	 Er-krankten)	 werden	 Antikörper	 gegen	 eine	 muskelspezifische	 Kinase	 (anti-MuSK;	 5-10%)	 und	 gegen	 ein	 dem	 LDL-Rezeptor	 verwandtes	 Protein	 (anti-LRP4)	 als	 verant-wortlich	 beschrieben	 (Simpson,	 1960,	 1978;	 Hoch	 et	 al.,	 2001;	 Higuchi	 et	 al.,	 2011;	Gilhus,	 2012).	 Die	 MG	 lässt	 sich	 hinsichtlich	 des	 Erkrankungsbeginns	 in	 eine	 early-
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onset	(Beginn	vor	dem	50.Lebensjahr)	sowie	eine	late-onset	(Beginn	nach	dem	50.	Le-bensjahr)	MG	einteilen.	Bei	diesen	beiden	Formen	der	MG	sind	anti-AChR	sehr	häufig	zu	finden	(Gilhus	and	Verschuuren,	2015).	Eine	weitere	Form	der	MG,	bei	der	ebenfalls	anti-AChR	 auftreten,	 ist	 die	 Thymom-assoziierte	 MG.	 In	 10%	 der	 MG-Fälle	 können	Thymome,	 Tumore	 des	 Thymus,	 nachgewiesen	 werden	 (Gilhus,	 2016;	 Romi	 et	 al.,	2017).		Tab.	1:	Klassifikation	der	Myasthenia	gravis	nach	Osserman	and	Genkins	(1971)	
mit	Modifikation	der	MGFA/Task	Force	(Jaretzki	III	et	al.,	2000)	
Klasse	 Klinische	Form	 Symptomatik	
I*/MGFA	I	 Okuläre	Form	 Ptose,	Doppelbilder	
IIa*/MGFA	II	 Leichte	generalisierte	Form	 Leichte	generalisierte	Schwäche	
IIb*/MGFA	IIb	 Faziopharyngeale	Form	 IIa	+	bulbäre	Schwäche	
III*	
	
MGFA	III	
MGFA	IIIa	
	
MGFA	IIIb	
Schwere	akute	generalisierte	Form		Mäßiggradige	generalisierte	Form	
Akute	schwere	generelle	Schwäche	+	bulbäre	Symptome	+	respiratorische	Insuffizienz	Mäßiggradige	generalisierte	Schwäche	mit	Beteiligung	der	Extremitäten-/Rumpfmuskulatur	>	faziopharyngeale	Muskulatur	Faziopharyngeale/Atemmuskulatur	>	Extremitäten-/	Rumpfmuskulatur	
IV*	
MGFA	IV	
MGFA	IVa	
	
MGFA	IVb	
Schwere	chronisch	generalisierte	Form	Schwere	generalisierte	Form	 Schwere,	häufig	progrediente	generalisierte	Schwäche		Extremitäten-/Rumpfmuskulatur	>	faziopharyngeale	Muskulatur	Faziopharyngeale/Atemmuskulatur	>	Extremitäten-/	Rumpfmuskulatur	
V*	
MGFA	V	
Defektmasthenie	Intubationspflichtige	schwere	MG	 Schwere	chronische	Form	mit	Muskelatrophien	MGFA,	Myasthenia	gravis	Foundation	of	America;	die	mit	*	gekennzeichneten	Angaben	beziehen	sich	auf	die	Klassifikation	nach	Osserman	und	Genkins				 Therapeutisch	 unterscheidet	 man	 die	 symptomatische	 Therapie	 von	 der	 Im-muntherapie.	 Zur	 symptomatischen	Therapie	werden	vor	allem	Cholinesteraseinhibi-toren,	 wie	 Pyridostigmin	 und	 Neostigmin	 eingesetzt.	 Sie	 erhöhen	 die	 Konzentration	von	Acetylcholin	im	synaptischen	Spalt	durch	eine	Hemmung	des	Abbaus.	Zur	Immun-therapie	gehören	heute	u.a.	Prednisolon,	Azathioprin,	Methotrexat,	Mycophenolat	mo-fetil	 und	 Cyclosporin	A,	 die	 die	 Produktion	 der	Autoantikörper	 unterdrücken	 und	 so	
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den	Krankheitsverlauf	abmildern.	Weitere	wichtige	Therapiekonzepte	beinhalten	eine	Thymektomie,	 Plasmapherese	 und	 eine	 intravenöse	 Immunglobulintherapie	(Osserman	und	Genkins,	1971;	Oosterhuis,	1981;	Skeie	et	al.,	2010;	Gilhus	et	al.,	2011;	Sieb,	 2014).	Als	 adjuvante	Therapiemöglichkeit	 haben	 sportliche	Aktivitäten	wie	 bei-spielsweise	Radfahren	oder	ein	moderates	Krafttraining	in	verschiedenen	Studien	be-reits	 positive	 Auswirkungen	 bei	 Patienten	 mit	 MG	 gezeigt	 (Lohi	 et	 al.,	 1993;	Westerberg	et	al.,	2018).	Insbesondere	im	Bereich	der	proximalen	Beinmuskulatur	(M.	quadriceps	femoris)	konnte	eine	signifikante	Verbesserung	der	Muskelkraft	durch	ein	entsprechendes	Training	erzielt	werden.		 Frühere	 Studien	 zeigten	 eine	 Korrelation	 zwischen	 MG	 und	 anderen	 Autoim-munerkrankungen	 (Mao	 et	 al.,	 2010;	 Gilhus	 et	 al.,	 2015).	 Die	Wahrscheinlichkeit	 an	einer	weiteren	 Autoimmunerkrankung	 zu	 leiden	 beträgt	 circa	 15%,	wobei	 vor	 allem	die	 Autoimmunthyreoiditis,	 der	 Systemische	 Lupus	 Erythematodes	 (SLE)	 sowie	 die	Rheumatoide	Arthritis	(RA)	auftraten.	Auch	einzelne	Patienten	unserer	Studie	zeigten	Komorbiditäten,	 wie	 beispielsweise	 Hashimoto-Thyreoiditis,	 SLE,	 Fibromyalgie,	 Neu-rodermitis	und	RA.		1.2	 Atmungsmuskeltraining	–	verschiedene	Formen			 Es	können	grundsätzlich	drei	Arten	von	Atmungsmuskeltraining	unterschieden	werden.	 Dabei	 werden	 zwei	 Methoden	 eher	 der	 Kraftsteigerung	 (respiratory	muscle	
strength	 training,	 RMST),	 die	 dritte	 hingegen	 der	 Ausdauersteigerung	 (respiratory	
muscle	endurance	training,	RMET)	zugeordnet.	Ein	Krafttraining,	auch	das	der	querge-streiften	Atmungsmuskulatur,	ist	vor	allem	durch	wenige	Wiederholungen	mit	hohem	Kraftaufwand	 gekennzeichnet,	 währenddessen	 ein	 Ausdauertraining	 viele	Wiederho-lungen	mit	niedriger	Kraftaufwendung	umfasst	(Illi	et	al.,	2012;	Göhl	et	al.,	2016).		 Zu	 den	 kraftsteigernden	 Formen	 zählt	 die	 kontrollierte	 Stenoseatmung	 gegen	einen	Widerstand	(resistive	load).	Dieser	ist	abhängig	vom	Atmungsfluss.	So	verringert	sich	 beispielsweise	 der	 inspiratorische	 Widerstand,	 wenn	 die	 Versuchsperson	 sehr	langsam	durch	die	Öffnung	atmet.	Es	ist	darauf	zu	achten,	dass	der	Fluss	konstant	ge-halten	wird,	um	vergleichbare	Ergebnisse	zu	erzielen.	Eine	weitere	Form	des	RMST	ist	die	 sog.	 Schwellenlast	 (threshold	load),	bei	der	die	Versuchsperson	einen	Widerstand	
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überwinden	muss,	um	die	Inspiration	zu	initiieren.	Dieser	Widerstand	ist	vorher	defi-niert	und	unabhängig	vom	Atmungsfluss.		 Um	die	Atmungsmuskelausdauer	 zu	 stärken	 ist	 die	Methode	 der	 normokapni-schen	 Hyperpnoe	 weit	 verbreitet	 (Boutellier	 and	 Piwko,	 1992;	 Boutellier,	 1998).	 Es	handelt	 sich	 dabei	 um	 hochfrequente,	 tiefe	 Atemzüge	 ohne	 integrierte	Widerstände.	Durch	 die	 vertiefte,	 schnelle	 Atmung	 kommt	 es	 ohne	 Gegenmaßnahmen	 jedoch	 zu	deutlichen	 Kohlenstoffdioxid-Verlusten	 (CO2)	 durch	 Abatmung.	 Als	 Gegenregulation	hat	sich	das	Prinzip	der	partiellen	Rückatmung	bewährt.	Der	größte	Teil	des	ventilier-ten	Volumens	wird	während	des	nächsten	Atemzuges	erneut	eingeatmet.	Lediglich	ein	kleiner	 Anteil	 des	 Volumens	wird	 durch	 die	 Zufuhr	 von	 Frischluft	 ausgetauscht.	 Der	CO2-Gehalt	der	Ausatemluft	und	folglich	des	Blutes	bleibt	somit	weitgehend	konstant	-	die	Normokapnie	ist	gewährleistet	(Pardy	et	al.,	1988;	Illi	et	al.,	2012;	Göhl	et	al.,	2016).	Diese	Form	des	Trainings	ist	zentraler	Bestandteil	unserer	Studie	und	soll	im	folgenden	Abschnitt	näher	erläutert	werden.		1.3	 Anwendung	von	Atmungsmuskeltraining	in	verschiedenen	Patientengruppen			 Atmungstraining	 wird	 bereits	 vielfältig	 eingesetzt.	 So	 zeigten	 beispielsweise	Anwendungen	 bei	 gesunden	 Probanden	 und	 Sportlern	 eine	 deutliche	 Steigerung	 der	Atmungsausdauer	(respiratory	endurance,	RE)	durch	ein	entsprechendes	Atmungstrai-ning	 (Leith	 and	 Bradley,	 1976;	 Markov	 et	 al.,	 2001;	 Verges	 et	 al.,	 2008;	 Sales	 et	 al.,	2016).	 Aber	 auch	 im	 Rahmen	 zahlreicher	 Studien	 bei	 Patienten	 verschiedenster	 Er-krankungen	wurden	deutliche	Verbesserungen	der	Atmungskraft	und/oder	Atmungs-ausdauer	beschrieben.	Insbesondere	an	Patienten	mit	respiratorischen	Erkrankungen,	wie	COPD	(Scherer	et	 al.,	 2000;	Geddes	et	 al.,	 2005),	 zystischer	Fibrose	 (Keens	et	 al.,	1977;	Asher	et	al.,	1982)	oder	Asthma	(Weiner	et	al.,	1992;	Shei	et	al.,	2016)	wurden	bisher	 solche	 Studien	 durchgeführt.	 Auch	 neuromuskuläre	 Erkrankungen	 wurden	diesbezüglich	 untersucht	 (McCool	 and	 Tzelepis,	 1995),	 so	 u.a.	 Multiple	 Sklerose	(Martin-Valero	et	 al.,	 2014),	Amyotrophe	Lateralsklerose	 (Eidenberger	 and	Nowotny,	2014)	und	Morbus	Duchenne	(Wanke	et	al.,	1994).	Die	bisherigen	Studien	an	Patienten	mit	MG	 zeigten	nach	Beendigung	 eines	Atmungstrainings	 von	 acht	bis	 zwölf	Wochen	signifikante	Verbesserungen	(Gross	and	Meiner,	1993;	Weiner	et	al.,	1998;	Fregonezi	et	al.,	2005).	All	diesen	Studien	an	MG	Patienten	gemeinsam	und	somit	von	unserer	Studie	
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zu	unterscheiden	ist	die	Durchführung	des	Trainings	als	Widerstandsatmung	(resistive	
breathing).	 Die	 Ergebnisse	 zeigten,	 wie	 anzunehmen	 vorrangig	 eine	 Steigerung	 der	Atmungsmuskelkraft.		1.4	 Langzeit-Atmungsausdauertraining	bei	Patienten	mit	Myasthenia	gravis			 Mit	dem	konkreten	Ziel,	die	RE	bei	MG	Patienten	zu	verbessern,	entstand	bereits	vor	 über	 15	 Jahren	 die	 Idee	 eines	 Atmungstrainings	 unter	 Verwendung	 des	 Prinzips	der	 normokapnischen	 Hyperpnoe.	 Eine	 vorangegangene	 Studie	 (Rassler	 et	 al.	 2007)	untersuchte	 die	 Auswirkung	 eines	 vierwöchigen	 intensiven	 RMET	 an	 MG-Patienten.	Dieses	zeigte	bereits	nach	einem	relativ	kurzen	Trainingszeitraum	von	nur	4	Wochen	signifikante	Ergebnisse	im	Sinne	einer	deutlich	verbesserten	Atmungsausdauer.	Diese	erhöhte	sich	durch	das	Atmungstraining	auf	mehr	als	das	Doppelte	des	Ausgangswer-tes. Die	Erfolge	einmaliger	Trainingsphasen	über	wenige	Wochen	blieben	jedoch	nicht	erhalten.	Nach	 einer	Trainingspause	 von	drei	 bis	 fünf	Monaten	waren	noch	75%	der	Verbesserung	vorhanden.	Um	jedoch	möglichst	dauerhaft	von	der	gesteigerten	RE	pro-fitieren	zu	können,	war	ein	längerfristiges	Training	notwendig.	Dieses	sollte	im	Idealfall	von	den	Patienten	problemlos	selbständig	zuhause	durchgeführt	werden.	Somit	wäre	das	 Training	 zeitlich	 nahezu	 uneingeschränkt	möglich	 und	 die	 positiven	 Effekte	 von	größerer	Dauer. 	1.4.1	 Entwicklung	und	Studienkonzeption			 Auf	die	Ergebnisse	der	ersten	Studie	aufbauend	wurde	das	Konzept	eines	Lang-zeittrainings	 entwickelt.	 Dabei	 sollte	 das	 vierwöchige	 Intensivtraining	 (intensive	 trai-
ning,	 IT)	 beibehalten	 und	 durch	 ein	 sich	 anschließendes	 Erhaltungstraining	 (mainte-
nance	training,	MT)	ergänzt	werden.	Ziel	des	MT	war	es,	die	während	des	IT	gewonne-ne	RE	zu	stabilisieren	und	so	langfristig	aufrecht	zu	erhalten.	Des	Weiteren	war	das	IT	durch	einen	enormen	Zeit-	und	Kraftaufwand	gekennzeichnet,	welches	in	dieser	Form	nicht	auf	lange	Zeit	zu	bewältigen	ist.	Um	den	Patienten	eine	bessere	Vereinbarkeit	ih-rer	 Alltagsanforderungen	 mit	 dem	 RMET	 zu	 ermöglichen,	 wurde	 die	 Häufigkeit	 der	Trainingseinheiten	in	der	MT-Phase	halbiert.	Erste	veröffentlichte	Ergebnisse	(Rassler	
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et	al.,	2011)	bestätigten,	dass	die	halbierte	Trainingsintensität	des	MT	ausreichte,	um	die	erzielte	RE	zu	erhalten.		 Die	Rekrutierung	der	Probanden	erfolgte	vorrangig	über	die	beiden	Mitinitiato-rinnen	der	Trainingsstudie	Dr.	Baumann	und	Dr.	Kalischewski	 als	hauptsächliche	be-handelnde	Neurologinnen	sowie	über	die	Regionalgruppe	Leipzig	der	Deutschen	Myas-thenie	Gesellschaft	e.V.	 In	die	Studie	eingeschlossen	wurden	Patienten	mit	einer	mild	bis	moderat	 generalisierten	MG,	 d.h.	 Stadium	1-3	 nach	Oosterhuis	 (1997)	 respektive	Stadium	 II-IV	 nach	 Osserman	 and	 Genkins	 (1971)	 und	 der	 Modifikation	 der	 MGFA	(Jaretzki	III	et	al.,	2000;	siehe	auch	Seite	6,	Tab.	1).	Ausgeschlossen	wurden	Patienten	mit	 einer	 rein	 okulären	MG,	 einer	 schweren	 generalisierten	MG	 sowie	hospitalisierte	Patienten.			 Diese	 Kriterien	 berücksichtigend,	 kontaktierten	 wir	 zunächst	 45	 Patienten	 in	Leipzig	und	Umgebung.	Von	diesen	lehnten	8	aufgrund	Zeitmangels	ein	Training	unmit-telbar	ab.	Weitere	6	sahen	keinen	Bedarf	an	einem	Atmungstraining.	7	Patienten	bra-chen	das	Training	noch	während	der	Gewöhnungsphase	bzw.	innerhalb	der	ersten	Wo-chen	ab.	Diese	Patienten	hatten	Schwierigkeiten	mit	dem	Trainingsgerät,	seiner	Hand-habung	 bzw.	 der	 Art	 des	 Atmens.	 Andere	 konnten	 das	 zeitaufwändige	 Training	 aus	terminlichen	Gründen	nicht	fortsetzen.	Letztendlich	konnten	24	Patienten	in	die	Studie	eingeschlossen	werden.		 Um	die	erzielten	Ergebnisse	besser	objektivieren	zu	können,	sollte	es	neben	ei-ner	 trainierenden	 Patientengruppe	 ebenfalls	 eine	 Kontrollgruppe	 (control	group,	CG)	geben.	Diese	Patienten	absolvierten	alle	Tests	in	den	gleichen	zeitlichen	Abständen	wie	die	 Trainingsgruppe	 (training	 group,	 TG),	 jedoch	 ohne	 regelmäßiges	 Training.	 Auf-grund	der	hohen	körperlichen	Anstrengung	und	zeitlichen	Aufwendungen	im	Rahmen	des	Atmungstrainings	war	 ein	hohes	Maß	an	 (Eigen-)Motivation	notwendig.	Aus	die-sem	Grund	konnten	die	Patienten	hinsichtlich	der	TG	und	CG	nicht	randomisiert	wer-den,	sondern	wurden	anhand	ihrer	persönlichen	Einschätzung	und	Möglichkeiten	den	Gruppen	zugeordnet.	Schlussendlich	wurden	18	Patienten	der	TG	und	6	Patienten	der	CG	zugeteilt.	Unseres	Wissens	ist	dies	die	erste	kontrollierte	Untersuchung	der	Effekte	eines	Langzeit-Atmungsausdauertrainings	an	MG	Patienten.		
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1.4.2	 Atmungsausdauertraining			 Essentieller	Bestandteil	des	Trainings	war	ein	speziell	entwickeltes	Trainingsge-rät,	 bestehend	 aus	 einem	Mundstück	mit	 angeschlossenem,	 verzweigten	 Rohrsystem	und	einem	Ventilationsbeutel	(siehe	Abb.	1a).	Das	Trainingsgerät	wurde	unter	der	Lei-tung	von	Prof.	Dr.	U.	Boutellier	(Institut	für	Human-	und	Sportphysiologie;	ETH	Zürich)	entwickelt	und	uns	freundlicherweise	zur	Nutzung	zur	Verfügung	gestellt.		 Über	 das	 Mundstück	 wird	 das	 zu	 ventilierende	 Volumen	 in	 den	 zugehörigen	Beutel	ein-	bzw.	ausgeatmet.	Über	ein	kleines	Loch	 im	hinteren	Teil	des	Rohrsystems	(siehe	Abb.	1b)	erfolgt	die	Frischluftzufuhr	während	der	Inspiration	beziehungsweise	das	 Ausscheiden	 von	 überschüssiger	 Luft	mit	 CO2	bei	 der	 Exspiration	 (Markov	 et	 al.,	2001).	Da	 jedoch	bei	 jedem	Atemzug	nur	ein	kleiner	Teil	der	ventilierten	Luft	ausge-tauscht	wird,	kommt	es	zur	partiellen	CO2-Rückatmung.	Diese	verhindert	zu	hohe	Koh-lendioxid-Verluste,	in	deren	Folge	es	zu	einer	respiratorischen	Alkalose	käme.	Im	Falle	einer	Alkalose	werden	Bindungsstellen	an	Serumproteinen	frei.	An	diese	binden	Calci-um-Ionen.	Dadurch	nimmt	die	Konzentration	an	freien	Calcium-Ionen	und	deren	stabi-lisierende	Wirkung	 auf	 das	 Ruhemembranpotenzial	 ab.	 Dies	 führt	 zu	 einer	 erhöhten	neuromuskulären	 Erregbarkeit,	 die	 durch	 Symptome	 wie	 Schwindel,	 Kribbeln	 und	Muskelkrämpfe	bis	hin	zur	Hyperventilationstetanie	gekennzeichnet	ist	(Macefield	and	Burke,	 1991).	 Zusätzlich	 trägt	 der	 arterielle	 Partialdruck	des	 CO2	 (paCO2)	 in	 erhebli-chem	Maße	zur	Atmungsregulation	des	Körpers	bei.	Über	zentrale	Chemorezeptoren	in	der	Medulla	oblongata	wird	der	paCO2	dabei	detektiert	und	daraufhin	die	Ventilation	angepasst.	Ein	zu	hoher	paCO2	kann	 jedoch	 langfristig	zu	einer	Dysregulation	der	At-mung	mit	einer	verminderten	Atmungsfrequenz	und	Minderventilation	führen	(Nattie,	1999).		 Der	 durch	 die	 Plastikkugel	 geschaffene	 Ventilmechanismus	 verschließt	 sich,	wenn	 die	 Patienten	 das	 gesamte	 Beutelvolumen	 inspiriert	 haben.	 Dann	 schwebt	 die	Kugel	 durch	 eine	 zunehmende	 Frischluftzufuhr	 nach	 oben	 und	 verschließt	 das	 dort	verengte	Zustromrohr	(Pfeil	in	Abb.	1b).	Die	Inspiration	ist	beendet	und	ein	konstantes	Atemzugvolumen	 somit	 sichergestellt.	 Zusätzlich	 dient	 die	 abgebildete	 Konstruktion	den	Patienten	als	akustisches	Signal.	Wenn	das	 Inspirationsvolumen	zu	klein	 ist,	weil	beispielsweise	 der	 Beutel	 bei	 der	 vorhergehenden	 Exspiration	 zu	wenig	 gefüllt	 oder	der	Beutel	zu	klein	gewählt	wurde,	fällt	die	Inspiration	zu	kräftig	aus.	Dadurch	wird	die	
	 12 
Kugel	 sehr	 rasch	nach	oben	gezogen	und	verschließt	das	Zustromrohr	mit	hörbarem	Geräusch.	Dies	 ermöglicht	 eine	 rasche	Anpassung	des	Atemzugvolumens	 an	die	Leis-tungsfähigkeit	der	Atmungsmuskulatur.		
	Abb.	1:	Trainingsgerät	nach	Boutellier	(Beschreibung	siehe	Text)	1a:	 vollständiges	 Trainingsgerät	mit	Mundstück,	 verzweigtem	Rohrsystem	 und	 Ventilationsbeutel;	 die	Größe	des	Ventilationsbeutels	wird	entsprechend	der	Vitalkapazität	des	Patienten	gewählt	1b:	Ventilmechanismus	mit	nach	oben	beweglicher	weißer	Kugel	und	kleinem	Loch	für	Frischluftzufuhr;	
à	Verengung	im	Rohrsystem,	welche	das	Rohr	verschließt,	wenn	die	Kugel	nach	oben	schwebt				 Nach	 einer	 initialen	 Gewöhnungsphase,	 um	 sich	 mit	 dem	 Trainingsgerät	 und	dessen	Handhabung	vertraut	zu	machen,	fand	das	Training	überwiegend	in	der	Häus-lichkeit	der	Patienten	statt.	Hierfür	waren	jeweils	Trainingseinheiten	à	30	Minuten	zu	absolvieren.	 Um	 dem	 Prinzip	 der	 Hyperpnoe	 gerecht	 zu	 werden,	 erfolgte	 das	 RMET	durch	 tiefe	 Inspirations-	 und	 Exspirationsbewegungen.	 Die	 Atmungsfrequenz	 sollte	hierbei	zwischen	25-30	min-1	betragen	und	wurde	mittels	eines	Metronoms	akustisch	vorgegeben.	Mit	Hilfe	des	Metronomtaktes	konnte	ein	gleichmäßiges	Atmungsmuster	
	 13 
während	des	Trainings	 erreicht	werden.	Gerade	 zu	 Studienbeginn	 konnten	nicht	 alle	Patienten	diese	30	Minuten	durchgehend	bewältigen.	In	diesem	Fall	war	es	für	die	ers-ten	1-3	Einheiten	möglich,	zunächst	2x15	Minuten	mit	wenigen	Minuten	Pause	zu	trai-nieren.	Der	erste	Abschnitt	sollte	allmählich	verlängert	werden,	sodass	spätestens	nach	der	6.	Trainingseinheit	das	30-minütige	Trainingsintervall	ohne	Unterbrechung	absol-viert	werden	konnte.	Nach	jeder	Einheit	dokumentierten	alle	Patienten	ihr	absolviertes	Training	mit	Datum,	Tageszeit,	Länge	des	Trainings,	geschätztem	Atemvolumen	sowie	Atmungsfrequenz.	Mittels	 eines	 kurzen	Fragebogens	 (Rassler	 et	 al.,	 2011)	 sollten	die	Patienten	 angeben,	 ob	 sich	 durch	 das	 Training	 eine	 Verschlechterung	 von	 MG-Symptomen	(Armschwäche,	Ptosis	etc.)	ergab	oder	beispielsweise	eine	zusätzliche	Me-dikation	 (Cholinesterasehemmer)	 eingenommen	 wurde.	 Des	 Weiteren	 wurden	 die	während	des	Trainings	verspürte	Atmungsanstrengung	und	das	subjektive	Gefühl	von	Luftnot	anhand	visueller	Analogskalen	erfasst.	Dies	diente	der	Überprüfung	der	Trai-ningsdurchführung	sowie	der	Sicherstellung,	dass	durch	das	Training	weder	MG	Symp-tome	 aggraviert	 wurden	 noch	 Symptome	 infolge	 eines	 von	 der	 Norm	 abweichenden	paCO2	auftraten.		1.4.3	 Leistungstests			 Das	 RMET	 mit	 dem	 Trainingsgerät	 erforderte	 zunächst	 einige	 spirometrische	Patientendaten,	um	das	Ventilationsvolumen	und	somit	die	Größe	des	Beutels	für	jeden	Patienten	 individuell	 zu	 bestimmen.	 Ferner	wurden	 die	 Schwere	 der	MG-Symptome,	die	Atmungsfunktion	und	die	physische	Leistungsfähigkeit	eingeschätzt.	Hierzu	dienten	zu	 Studienbeginn	 sogenannte	 Baseline-Tests.	 Gleichzeitig	 stellten	 diese	 Tests	 Aus-gangspunkt	 und	 Bezugsgröße	 zu	 allen	 im	 Trainingsverlauf	 erzielten	 Veränderungen	dar.	Die	Baseline-Tests,	wie	auch	alle	nachfolgenden	Tests,	wurden	aufgrund	der	um-fangreichen	Messungen	auf	zwei	Tage	aufgeteilt.	Dabei	folgten	insbesondere	nach	kör-perlich	anstrengenden	Tests,	wie	der	Ermittlung	des	Myasthenie-Scores	oder	Kniebeu-ge,	 Patientenbefragungen	 oder	 eine	 regenerative	 Pause,	 bevor	 die	 Tests	 fortgesetzt	wurden.				
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 Abb.	2:	Schematisierter	Ablauf	der	beiden	Testtage			 -	Atmungsausdauertest	Das	 Kernstück	 der	 Testtage	 bildete	 jeweils	 ein	 Atmungsausdauertest,	 von	 denen	 der	jeweils	bessere	als	gültig	erklärt	wurde.	Der	Atmungsausdauertest	glich	von	Durchfüh-rung	 und	 Ablauf	 dem	 RMET	 zu	 Hause.	 Allerdings	 wurde	 zur	 Ausdauermessung	 die	Testzeit	nicht	wie	während	des	häuslichen	Trainings	auf	30	Minuten	beschränkt	son-dern	bis	zur	subjektiven	Erschöpfung	der	Patienten	durchgeführt.	Aus	den	zuvor	erho-benen	Parametern	wurde	das	Tidalvolumen	 individuell	angepasst.	Zielbereich	hierfür	waren	50-60%	der	VC	eines	jeden	Patienten.	Das	während	des	Testes	geatmete	Atem-zeitvolumen	sollte	dabei	circa	50-60%	des	individuellen	MVV15	betragen.	Um	dieses	zu	erreichen	 war	 eine	 Anpassung	 der	 Atmungsfrequenz	 zwischen	 25	 und	 35min-1	not-wendig.	Von	besonderem	Interesse	zur	Messung	der	Atmungsausdauer	waren	hierbei	zum	einen	die	Zeit	Tlim,	die	der	Patient	den	Atmungsausdauertest	durchhielt	und	zum	anderen	das	Volumen	Vlim,	welches	in	dieser	Zeit	geatmet	wurde.	Für	die	Messung	der	genannten	Parameter	erfolgte	die	Kopplung	des	Trainingsgerätes	mit	unserem	Messge-rät.	Während	des	Tests	erfolgte	zusätzlich	alle	2	bis	3	Minuten	die	Befragung	der	Pati-enten	hinsichtlich	der	subjektiv	empfundenen	Atmungsanstrengung	sowie	des	Gefühls	von	Atemnot	mittels	einer	visuellen	Analogskala.	
ausführliche	Befragungen				Spirometrie,	Messung	des	MVV15				Myasthenie-Score				20-30min	Pause				1.	Atmungsausdauertest	
Messung	Inspirationsdrücke				Kniebeuge				Zwischen-	bzw.	Schlussbefragung	oder	20-30min	Pause				2.	Atmungsausdauertest	
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	 -	Spirometrie	Zunächst	 führten	 wir	 nacheinander	 jeweils	 3	 Messungen	 einer	 Ruhespirometrie	 mit	Ermittlung	 der	 Vitalkapazität	 (VC),	 des	 inspiratorischen	 und	 exspiratorischen	 Reser-vevolumens	 (IRV/ERV)	 und	 des	 Tidalvolumens	 (TV)	 durch.	 Anschließend	 erfolgten	erneut	3	Messungen	der	forcierten	Vitalkapazität	(FVC),	der	forcierten	Sekundenkapa-zität	(FEV1)	und	des	exspiratorischen	Spitzenflusses	(PEF)	im	Rahmen	einer	forcierten	Spirometrie.	Der	jeweils	beste	der	3	erhobenen	Werte	floss	in	die	Endauswertung	ein.	Bei	 beiden	 spirometrischen	 Untersuchungen	wurden	 die	 Patienten	 stetig	 angehalten	und	motiviert,	die	Tests	mit	voller	Leistungsfähigkeit	zu	absolvieren.			 -	Messung	des	MVV15	(maximal	ventilatory	volume)	Der	 Test	 beinhaltete	 die	 Bestimmung	 des	 maximal	 erreichbaren	 Atemzeitvolumens	innerhalb	von	15	Sekunden	(MVV15).	Hierfür	führten	wir	3	Wiederholungen	mit	unter-schiedlichen	 Atmungsanweisungen	 durch.	 So	 mussten	 die	 Patienten	 zunächst	 „so	schnell	und	tief	wie	möglich“,	daraufhin	„so	 tief	wie	möglich“	bei	einer	vorgegebenen	Atmungsfrequenz	von	30min-1	und	abschließend	 „so	 schnell	wie	möglich“	 für	 jeweils	15	Sekunden	atmen.	Das	beste	Ergebnis	dieser	3	Messungen	wurde	als	gültig	erklärt.	Auch	bei	diesem	Test	war	die	Motivation	der	Patienten	enorm	wichtig,	um	bestmögli-che	und	vergleichbare	Ergebnisse	zu	erzielen.			 -	Inspirationsdrücke	Es	wurden	PImax	und	P0,1max	jeweils	als	höchster	Wert	aus	5	bis	6	Messungen	bestimmt.	Dabei	 beschreibt	 PImax	 den	höchsten	 Inspirationsdruck	und	P0,1max	 den	höchsten	 ge-messenen	Druck	nach	0,1	Sekunden	der	Inspiration.	Beide	Parameter	dienen	als	Mar-ker	der	inspiratorischen	Atemmuskelkraft	(ATS/ERS	Statement	on	Respiratory	Muscle	Testing,	2002).			 -	Ruheatmung	Myasthenie-Patienten	 zeigen	 oft	 ein	 typisches	 Atmungsmuster	 mit	 einer	 zu	 flachen,	schnellen	Ruheatmung	(Río	et	al.,	1994).	Um	zu	untersuchen,	ob	das	absolvierte	Trai-ning	 ebenfalls	 Einfluss	 auf	 die	 Ruheatmung	 hat,	 zeichneten	 wir	 diese	 vor	 jedem	 At-mungsausdauertest	für	jeweils	10	Minuten	auf.	Dabei	erhoben	wir	nicht	nur	das	TV,	die	Atmungsfrequenz,	 Inspirations-	 und	 Exspirationszeit	 (Ti	und	Te)	 und	 das	 Atemminu-
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tenvolumen,	sondern	ebenso	den	CO2-Partialdruck	der	Ausatemluft.	Durch	den	unmit-telbaren	Vergleich	ließen	sich	während	des	Trainings	eventuell	durch	Hyperventilation	abfallende	CO2-Drücke	schneller	erkennen	und	Gegenmaßnahmen	einleiten.			 -	Myasthenie-Score	Um	 die	 Schwere	 der	Myasthenie-typischen	 Symptome	 zu	 objektivieren,	 erhoben	wir	zusätzlich	einen	modifizierten	Myasthenie-Score	nach	Besinger	et	al.	(1983;	siehe	Tab.	2).	Die	je	getesteter	Qualität	vergebenen	Punktwerte	ergaben	als	arithmetisches	Mittel	den	Score-Wert.	Dabei	zeigte	ein	niedrigerer	Score	eine	geringere	Symptomschwere	an.	Tab.	2:	Myasthenie-Score,	modifiziert	nach	Besinger	und	Toyka	
		 Keine	 Schwä-
che	(0)	
Milde	 Schwä-
che	(1)	
Mäßige	
Schwäche	(2)	
Starke	 Schwä-
che	(3)	Armhaltezeit	 >	180	Sek.	 60-180	Sek.	 10-60	Sek.	 <	10	Sek.	Beinhaltezeit	 >	45	Sek.	 30-45	Sek.	 5-30	Sek.	 <	5	Sek.	Kopfhaltezeit	 >	90	Sek.	 30-90	Sek.	 5-30	Sek.	 <	5	Sek.	Vitalkapazität	FEV1	 >	4,0	L	(m)	>	3,0	L	(w)	>	90	%	 2,5-4,0	L	(m)	2,0-3,0	L	(w)	60-90	%	 1,5-2,5	L	(m)	1,2-2,0	L	(w)	40-60	%	 <	1,5	L	(m)	<	1,2	L	(w)	<	40%	Kauen/	Schlucken	 normal	 Ermüdung	 (bei	fester	Nahrung)	 Nur	weiche	Nahrung	 Magensonde	Mimik	 normal	 Lidschluss	schwach	 Inkompletter	Lidschluss	 Keine	Mimik	Doppelbilder	 >	60	Sek.	 10-60	Sek.	 >0-10	Sek.	 Spontane	Doppelbilder	Ptose	 >	60	Sek.	 10-60	Sek.	 >0-10	Sek.	 Spontane	Ptose	Dieser	Score	wurde	von	der	MGFA	für	klinische	Therapiestudien	adaptiert	und	erweitert.	Arm-	 und	 Beinhaltezeit	 werden	 jeweils	 am	 dominanten	 Arm	 bestimmt;	 Armhaltezeit:	 Ausführung	 im	Sitzen	bei	waagerechter	Armhaltung;	Beinhaltezeit:	liegend,	Anhebung	um	45°;	Kopfhaltezeit:	in	Rücken-lage,	Anhebung	um	45°;	Vitalkapazität:	Messung	im	Sitzen;	m	=	männlich,	w	=	weiblich,	FEV1	=	forcierte	Einsekundenausatemkapazität	(nach	Schneider-Gold	and	Toyka,	2007). 		 -	Kniebeuge	Die	erzielte	Anzahl	innerhalb	von	60	Sekunden	diente	als	Marker	der	allgemeinen	kör-perlichen	Leistungsfähigkeit.	Dabei	wurde	die	maximal	mögliche	Tiefe	der	Kniebeuge	für	 jeden	Patienten	individuell	 festgelegt	und	so	beibehalten	(Cannell	et	al.,	2001).	 Je-doch	 konnten	 nicht	 alle	 Patienten	 diese	 Übung	 absolvieren.	 Aufgrund	 von	 Rücken-,	Hüft-	oder	Kniebeschwerden	mussten	5	der	18	Patienten	der	TG	und	1	Kontrollpatient	die	Teilnahme	an	diesem	Test	zurückstellen.	
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	 -	Befragungen	bezüglich	des	subjektiven	Befindens	und	aktueller	Symptomatik	Neben	 den	 Messungen	 verschiedener	 Lungenvolumina,	 Inspirationsdrücke	 und	 der	Atmungsausdauer	erfolgte	zusätzlich	während	jedes	Leistungstestes	eine	ausführliche	Patientenbefragung	über	 die	 aktuelle	 Symptomatik,	Medikation,	 Begleiterkrankungen	und	 gegebenenfalls	 dadurch	 hervorgerufene	 Verschlechterungen	 des	 Allgemeinbefin-dens.		 -	Befragungen	zum	Trainingsverlauf	und	den	Trainingseffekten	Diese	wurden	nur	nach	der	 IT-Phase	 (PI)	 sowie	nach	6	und	12	Monaten	des	MT	(P6,	P12)	als	sog.	Zwischen-	(PI,	P6)	bzw.	Schlussbefragungen	(P12)	durchgeführt.	Bestand-teil	waren	hierbei	Fragen	bezüglich	des	subjektiven	Krankheitsverlaufes	während	des	Trainings,	also	dessen	Auswirkungen	auf	die	Bereiche	Myasthenie-Symptome,	atmungs-
abhängige	Symptome	und	körperliche	Leistungsfähigkeit.	Anhand	spezifischer	visueller	Analogskalen	(sVAS,	Abb.	3)	gaben	die	Patienten	den	Grad	an	subjektiv	empfundener	Verbesserung	oder	Verschlechterung	 in	diesen	Kategorien	an.	Die	Ablesung	und	Um-wandlung	in	einen	entsprechenden	Prozentwert	erfolgte	durch	die	testdurchführende	Person.	Des	Weiteren	baten	wir	um	die	persönliche	Einordnung	des	absolvierten	Trai-nings.	Einige	beispielhafte	Fragen	waren	hierbei:		
• Waren	die	Atmungsausdauertests	vor	oder	nach	der	Trainingsphase	anstrengen-
der	für	Sie?	
• Fühlten	Sie	sich	während	der	Trainingsphase	generell	besser	oder	schlechter	in	
Form	als	vorher?	
• Würden	Sie	in	Betracht	ziehen,	wieder	einmal	ein	Atmungstraining	zu	machen?	
• Würden	Sie	anderen	Myasthenie-Patienten	zu	diesem	Atmungstraining	raten?			
		Abb.	3:	Spezifische	 visuelle	 Analogskala	 zur	 Erfassung	 der	 subjektiv	 empfunde-
nen	 Veränderungen	bezüglich	der	MG	Symptome,	der	atmungsassoziierten	Sympto-me	sowie	der	körperlichen	Leistungsfähigkeit	
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1.4.4	 Trainings-	und	Testregime	-	Studienablauf			 Der	Trainingszeitraum	erstreckte	sich	über	insgesamt	13	Monate	und	unterteil-te	 sich	 in	 einen	 ersten	Abschnitt	 von	 4	Wochen	 (intensiviertes	 RMET,	 IT)	 und	 einen	zweiten	 Abschnitt	 der	 folgenden	 12	 Monate	 (sog.	 Erhaltungstraining,	 maintenance	
training,	 MT).	 Die	 ersten	 4	Wochen	 umfassten	wöchentlich	 5	 Trainingseinheiten.	 Im	zweiten	Teil	reduzierte	sich	die	Anzahl	der	Trainingseinheiten	auf	5	in	2	Wochen	(vgl.	Abb.	1	aus	Freitag	et	al.,	2018).	Das	MT	diente	nicht	primär	dem	weiteren	Zugewinn	an	Atmungsausdauer	sondern	der	Aufrechterhaltung	der	während	des	IT	bereits	erzielten	Verbesserung.		 Neben	den	Trainingseinheiten	zu	Hause,	wie	oben	beschrieben,	absolvierten	die	Patienten	zunächst	aller	6-7	Trainingseinheiten	(während	IT),	später	einmal	monatlich	(während	MT)	eine	Einheit	unter	Supervision	im	Labor.	Dabei	erfolgten	jedes	Mal	aus-führliche	Befragungen	bezüglich	des	 aktuellen	Gesundheitszustandes,	der	Medikation	und	sonstigen	Veränderungen	seit	der	 letzten	Befragung.	Zusätzlich	dienten	diese	La-boreinheiten	der	Aufdeckung	und	Lösung	von	Problemen	oder	Fragen	hinsichtlich	des	laufenden	 Trainings.	 Für	 die	 sich	 anschließende	 30-minütige	 Trainingseinheit	wurde	das	Trainingsgerät	simultan	zur	Durchführung	des	Atmungsausdauertests	mit	unserem	Messgerät	 verbunden.	Hierbei	wurde	neben	den	bekannten	Parametern	Tlim	 und	Vlim	auch	der	CO2-Gehalt	der	Ausatemluft	bestimmt.	Anhand	dieser	Messung	konnten	wir	die	 Normokapnie	 während	 des	 Trainings	 überprüfen.	 Bei	 Abweichungen	 des	 CO2-Gehaltes,	Nicht-Erreichen	des	 Ziel-Atemzeitvolumens	 oder	 anderen	Problemen	 konn-ten	so	Anpassungen	erfolgen	und	Hilfe	geleistet	werden.	Neben	der	direkten	Überprü-fung,	Befragung	und	Hilfestellung	während	der	Laboreinheiten	wurden	alle	Patienten	mehrmals	monatlich	telefonisch	kontaktiert	und	ausführlich	bezüglich	 ihres	aktuellen	Befindens,	 des	 Trainings	 und	möglicher	 Probleme	befragt.	 Bei	 Bedarf	 erfolgte	 telefo-nisch	eine	ausführliche	Beratung	oder	ein	zusätzlicher,	kurzfristiger	Laborbesuch	zur	Lösungsfindung.		 Um	die	während	des	Trainingszeitraumes	erzielten	Veränderungen	festzuhalten	und	zu	objektivieren,	fanden	in	regelmäßigen	Abständen	erneute	Leistungstests,	analog	der	Baseline-Tests	(siehe	1.4.3)	statt.	Auch	die	nicht	trainierende	CG	nahm	in	gleicher	Weise	an	diesen	Tests	teil.	Diese	fanden	jeweils	nach	dem	IT	(PI),	sowie	nach	3,	6,	9	und	
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12	Monaten	des	MT	 (P3,	P6,	P9,	P12)	 statt.	Dabei	diente	P12	als	Abschlusstest	 –	das	Training	war	somit	beendet.		 Das	gesamte	Training	von	13	Monaten	(IT	und	MT)	absolvierten	letztendlich	12	der	18	trainierenden	Patienten	sowie	5	der	6	Kontrollpatienten,	siehe	auch	Tab.	1	aus	Freitag	et	al.	(2018).	Dabei	kam	es	bei	einem	Großteil	der	Patienten	zu	einer	oder	meh-reren	Trainingsunterbrechungen	von	1	bis	4	Wochen,	welche	zumeist	durch	einfache	Erkältungskrankheiten,	 aber	 auch	 durch	 Unfälle	 oder	 Verschlechterungen	 anderer	Grunderkrankungen,	wie	beispielsweise	Asthma	hervorgerufen	wurden.	Ursächlich	für	das	vorzeitige	Ausscheiden	aus	dem	 laufenden	Training	waren	meist	 gesundheitliche	Beeinträchtigungen,	die	unabhängig	von	der	MG	auftraten,	beispielsweise	eine	Krebs-erkrankung	 oder	 Lungenembolie,	 aber	 auch	 private	 Umstände	 sowie	 zeitliche	 Ein-schränkungen.	
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2			Zielstellung	der	Arbeit	
		 Nach	 den	 vielversprechenden	 Ergebnissen	 eines	 4-wöchigen	 intensiven	RMET	im	Rahmen	einer	ersten	Studie	(Rassler	et	al.,	2007)	war	es	nun	unser	Ziel	ein	langfris-tiges	Training	 zu	 etablieren,	welches	die	während	des	 IT	 zugewonnene	Atmungsaus-dauer	durch	eine	verminderte	Trainingsintensität	aufrecht	erhält.	Des	Weiteren	war	es	uns	wichtig,	den	Betroffenen	das	Gefühl	 zu	geben,	 selbst	 einen	Beitrag	zur	Verbesse-rung	ihrer	Krankheitssymptome	leisten	zu	können.		Daher	sollte	in	dieser	Studie	auf	folgende	Fragestellungen	besonders	eingegangen	wer-den:	(I)	 Lässt	sich	ein	langfristiges	Atmungsausdauertraining	bei	Patienten	mit	MG	reali-	 sieren?	(II)	 Kann	dieses	die	Atmungsausdauer	nachweislich	verbessern?	(III)	 Wie	wirkt	sich	das	Training	auf	die	Myasthenie-assoziierten	Symptome	aus?	(IV)	 Können	durch	ein	solches	Training	auch	andere,	primär	nicht	adressierte	Para-	 meter	der	Atmung	und	der	körperlichen	Leistungsfähigkeit	verbessert	werden?	(V)	 Welche	 subjektiven	 Veränderungen	 ihrer	 krankheitsbezogenen	 Symptome	 be-	 richten	die	Betroffenen?	
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A B S T R A C T
Background: Myasthenia gravis (MG) is characterized by reduced muscle endurance and often leads to re-
spiratory complications.
Objective: A long-term respiratory muscle endurance training (RMET) based on normocapnic hyperpnea was
introduced for the first time in MG patients. We investigated RMET effects on respiratory endurance (RE), MG
symptoms, lung function and physical fitness and compared the results with a control group (CG).
Methods: The training period consisted of four weeks intensive training (IT; five 30-min training sessions per
week) followed by twelve months maintenance training (MT; five 30-min training sessions over two weeks).
Eighteen patients with mild to moderate MG participated as the training group (TG), six patients served as CG.
RE, lung function, MG score and physical fitness were tested before and after IT and after three to twelve months
of MT.
Results: Only 12 TG patients completed the entire training period. Thirteen months of training significantly
increased RE measured as time until exhaustion (Tlim) to 412% of baseline (P < 0.001). The MG score improved
from 0.67± 0.09 to 0.41±0.1 (p = 0.004), and the number of squats per minute as a measure of physical fitness
increased in the TG to 160% of baseline (p =0.015). While lung function did not change during the training
period, we observed a modulation in the breathing pattern at rest with prolonged expiration (122% of baseline,
p= 0.028). In addition, TG reported subjective improvements in MG symptoms, respiratory symptoms and
physical fitness by 49%, 58% and 64%, respectively (P < 0.001). No significant changes were observed in the
CG.
Conclusion and significance: This is the first controlled long-term RMET study in MG patients. The results de-
monstrated that this normocapnic hyperpnea training is feasible and beneficial for patients with mild to mod-
erate MG and is a valuable supplement to conventional drug treatment.
1. Introduction
Myasthenia gravis (MG) is an autoimmune disease characterized by
muscle weakness, reduced performance and increased muscular fatigue.
Antibodies against the acetylcholine receptors in the neuromuscular
synapse lead to a reduction of muscle strength and endurance [1–4]. In
most cases of generalized MG, respiratory muscles are also affected.
Patients often show normal spirometric values for lung function.
Otherwise they present a typical ‘myasthenic pattern’ of reduced re-
spiratory volume during maximal voluntary ventilation (MVV) [5],
decreased respiratory muscle strength and endurance [6] as well as
rapid and shallow breathing at rest [7]. The degree of severity (ac-
cording to Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) [8]),
reflects the broad variety of symptoms, ranging from solely ocular to
generalized symptoms with limb muscle weakness and even respiratory
limitations that reduce physical fitness and limit the performance of
daily activities [1,2,9]. The life-threatening myasthenic crisis is the
most feared complication, characterized by respiratory failure with the
need for intensive care unit care and artificial ventilation [10,11].
Improving respiratory muscle endurance might be a helpful tool to
stabilize performance of respiratory muscles and thus avoid such severe
complications. Moreover, it may reduce subjective sensations of re-
spiratory trouble and dyspnea, which many patients with generalized
MG suffer from [6].
Numerous previous studies showed that respiratory muscle training
improved respiratory muscle strength and/or endurance in healthy
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2018.09.001
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subjects [12–15] and in patients with different neuromuscular diseases,
like spinal cord injury [16–18], tetraplegia [19,20], multiple sclerosis
[21], amyotrophic lateral sclerosis [22], M. Duchenne and spinal
muscular atrophy [23,24]. The outcome of these studies strongly de-
pended on the type of respiratory muscle training. Resistive training
mainly focuses on increasing respiratory muscle strength. This was
confirmed by increased maximal inspiratory and/or expiratory pres-
sures [12,19–21,24] and by improved lung function parameters such as
vital capacity (VC) or MVV [17,19–21,24]. Increased inspiratory en-
durance after resistive inspiratory muscle training was reported in only
one of these studies [24]. In contrast, RMET induced a significant im-
provement in respiratory muscle endurance [12,15,16,18]. Further-
more, RMET exerted positive effects on maximal expiratory pressure
[14,18] and on physical endurance performance [13,16]. However,
there are only a few studies investigating the effects of respiratory
muscle training in patients with MG. These studies mainly applied a
resistive inspiratory muscle training that resulted in a significant im-
provement of respiratory muscle strength and endurance [25–27]. As
MG is characterized by reduced muscle endurance and abnormal
muscle fatigue, a sustained hyperpnea training that specifically targets
on improvement of respiratory muscle endurance is considered to be
more appropriate than respiratory strength training for this group of
patients and is expected to have lasting effects on respiratory and MG
symptoms.
Several years ago, a four-week respiratory muscle endurance
training (RMET) program was applied in MG patients [28]. This
training was performed as normocapnic hyperpnea training at 60%
MVV over a time interval of 30min per training unit with five training
units per week. A portable training device, described by Markov et al.
[29], allowed a partial re-breathing technique that was necessary to
keep the alveolar pCO2 on a constant level. With this device, patients
were able to perform the training at home without the need of addi-
tional CO2. This intensive training (IT) improved respiratory endurance
time (Tlim) to twice the baseline. However, a considerable portion of
this gain was lost after several months of de-training [28]. Hence, it was
necessary to establish a maintenance training (MT) program, which can
be performed at home over years in order to maintain the improved RE.
In addition, this training regime has to be feasible and safe for MG
patients. We hypothesized that long-term RMET would not only en-
hance RE but in addition, may reduce dyspnea and respiratory dys-
function, alleviate MG symptoms and improve the overall subjective
well-being. The first preliminary results obtained from patients TG 1–9
after three months of MT were shown in a previous paper [30] and led
to inclusion of more patients in this training study. Moreover, a group
of control patients was enrolled for the first time.
2. Patients and methods
The present study has been carried out in accordance with The Code
of Ethics of the World Medical Association (Declaration of Helsinki) and
Table 1
Patient characteristics.
Pat (ID) G Age (y) BMI MG Degree Diagn (y) Medication ThX Additional diseases PhA compl./canc.
MGFA OO ChEI (mg/d) AZA (mg/d) MTX (mg/wk)
Training group
T1 F 43 29.3 IIa 2 2 180 x C
T2* M 62 27.4 IIa 2 9 420 100 x AH C
T3* F 33 19.4 IIb 3 11 240 x SLE x C
T4* M 66 32.4 IIa 2 9 100 AH, DM P3
T5 M 75 25.9 IIa 2 4 300 AH, DM C
T6* F 54 23.9 IIa 2 15 105 x P6
T7 M 68 26.4 IIa 1 2 150 CHD x C
T8 F 73 26.6 IIa 2 2 420 NHL x C
T9 M 67 30.5 IIa 2 2 310 5 AH C
T10 F 46 44.5 IIb 3 3 540 200 x HT, A, FM P3
T11 F 44 23.1 IIa 2 3 120 100 x x P9
T12 M 76 27.5 IIa 2 2 180 100 C
T13* F 60 29.1 IIa 1 14 180 x x C
T14 F 65 31.1 IIa 2 2 300 5 AH x P3
T15 F 42 32.3 IIa 2 3 660 5 x HT, RA x P9
T16 F 75 30.3 IIa 2 3 270 AH C
T17* F 64 28.3 IIa 1 12 180 x A x C
T18 F 63 27.1 IIa 2 9 60 50 A, FM C
Mean 59.8 28.6 5.9 287.0 117.1 5.0
SEM 3.1 1.2 1.1 43.1 17.8 0.0
Control group
C1 F 45 25.5 IIa 2 11 180 x P3
C2 F 54 32.9 IIa 2 12 240 100 x C
C3 M 63 31.4 IIa 2 4 50 AH C
C4 M 75 27.3 IIa 2 2 180 100 gout x C
C5* F 69 33.0 IIa 2 45 330 x A C
C6 F 26 22.3 IIa 1 1 60 x x C
Mean 55.3 28.8 12.5 198.0 83.3
SEM 7.3 1.8 6.8 44.1 16.7
G: gender; F: female; M: male; BMI: body mass index in kg*m2; MG degree: degree of myasthenia gravis according to classifications of MGFA and OO (Oosterhuis);
Diagn.: years since Diagnosis; ChEI: Cholinesterase Inhibitors; AZA: Azathioprine; MTX: Methotrexat; ThX: thymectomy; AH: arterial hypertension; DM: diabetes
mellitus; CHD: coronary heart disease; SLE: systemic lupus erythematosus; NHL: non-Hodgkin lymphoma; HT: Hashimoto's thyroiditis; FM: fibromyalgia; A: asthma;
RA: rheumatoid arthritis; PhA: regular physical activity in a rehabilitation or recreational sports group; compl./canc.: completion of the study/premature cancel-
lation: C = study completed; P3, P6, P9 = last test before cancellation. Subjects marked with * had already participated in our first RMET study [28] but had finished
it 81 ± 43 months before they entered into the present study.
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has received approval from the local Ethics Committee of the University
of Leipzig, Germany. All involved subjects gave their written informed
consent.
2.1. Subjects
In the period from 2006 to 2015, 45 patients with mild to moderate
generalized MG (degree 1–3 according to the classification of
Oosterhuis [2] and degree II according to MGFA classification [8]) were
preselected and asked to participate in this study. 14 of them resigned
because of their time schedule or problems with transportation (eight
patients), the other six patients felt no need for respiratory training.
Another seven subjects did not start or cancelled the training after a few
weeks due to problems with the training device and the technique of re-
breathing, the frequency of the training sessions or due to aggravation
of diseases other than MG. Subjects with ocular symptoms only or
hospitalized patients were excluded. Finally, 24 patients were included
in this study. All of them regularly consulted two neurologists specia-
lized in the treatment of MG (I.B. and P.K.). Seven of these patients had
previously participated in a four-week RMET study (see Table 1) [28].
The average time interval between the two study periods was 81
months (range 43–144 months).
The subjects were divided into a training group (TG) and a control
group (CG) based on personal requirements. Patients who were willing
to perform the strenuous and time-consuming RMET were allocated to
the TG. These subjects were highly motivated to complete the RMET,
which was an essential prerequisite for optimal performance of the
training. On the other hand, some patients agreed to participate in the
study but had too little time and less motivation for the whole training
or felt it to be too strenuous. They were assigned to the CG group and
did not perform any sort of sham training nor were they included in a
sham treatment group of another kind. One patient who had formerly
participated in the first RMET study started in the TG seven years later
but cancelled the training after three months of MT as it was too ex-
hausting. Some years later she re-joined the study as a CG patient (C5)
and was therefore omitted from the TG. Finally, the study included 18
patients in the TG (six males and twelve females) and six in the CG (two
males and four females). The period since MG diagnosis ranged from 1
to 45 years. At entry into the study, many patients suffered from ad-
ditional diseases, like arterial hypertension, asthma, diabetes mellitus
and coronary heart disease. Furthermore, there were some subjects with
other autoimmune diseases such as systemic Lupus erythematosus,
Hashimoto's thyroiditis and rheumatoid arthritis. Fourteen patients
(10 TG, 4 CG) regularly participated in a rehabilitation or recreational
sports group. They did not change their physical activity throughout the
study period except for transient stages of health problems.
Characteristics of each subject are given in Table 1. In addition to the
medication shown in Table 1, four patients were receiving prednisone
(T9, T14, T15, T17) and one subject intravenous immunoglobulin in-
fusion (T15).
2.2. Study protocol
2.2.1. Introductory session
On this first visit to the laboratory the patients were given an
overview of the present study, the training period and the upcoming
tests. The training and testing equipment was demonstrated and all
subjects tried handling the training device and the re-breathing tech-
nique for 10min. The size of the rebreathing bag has been set to
50–60% of the predicted VC and adjusted according to the patient's
ability to manage this volume. The breathing rate was paced by a
metronome. Patients started with a breathing rate of 30 min−1 and had
to increase or reduce this frequency step by step in a range between 25
and 35 breaths per min until the maximal frequency barely sustainable
over 5–8min was reached. All patients received their personal training
device to take home and to practice using it with these settings for
10min per day for one week. After six to eight off-training weeks to
ensure complete reversal of possible training effects, the patients re-
turned to the laboratory for pre-training (baseline) tests. Both TG and
CG patients performed this familiarization training in the same way.
2.2.2. Pre-training testing period
The pre-training tests for each patient were split into two to three
days of testing at an interval of three to seven days. The tests are de-
scribed in detail below (see subsection Tests). Testing always started in
the morning between 9 and 10 a.m. On the first day of testing, all pa-
tients were interviewed on changes in their general health and in their
MG symptoms and medication since their last visit to the laboratory
using a standardized questionnaire. Then an MG score was determined
(according to Besinger et al. [31]) and lung function measured in-
cluding spirometry and maximal voluntary ventilation in 15 s (MVV15).
Finally, a first respiratory endurance (RE) test was performed to fa-
miliarize patients with this test. For this test, patients used a training
device as described below. The second day of testing started with the
measurement of maximum inspiratory pressure (PImax). After that, a
squat test was performed. At the end of this testing day the patients
were again given a RE test. The results of these tests served as the
baseline (B).
2.2.3. Training period
After the baseline tests, all patients of the TG took their training
devices home and started the RMET program. The training and testing
period consisted of two phases. ‘Phase One’ was designed as intensive
RMET (IT) and consisted of 20 training sessions over four weeks, with 5
sessions per week. The IT phase started two to four days after the pre-
training tests. Each training session lasted 30min. If patients were not
able to continue the training over this period of time, they were allowed
to split their training session into 2× 15min for the first one to three
training units. Then, they had to prolong the first part of the training
unit to achieve a continuous 30min training interval by the sixth
training session.
RMET was performed as normocapnic hyperpnea training by partial
re-breathing with a portable device (described in detail by Markov et al.
[29]). In brief, the device consists of a rebreathing bag connected with a
mouthpiece by a tubing system of 19mm of diameter. The size of the
rebreathing bag was chosen according to the individual training tidal
volume (VT=50–60% VC). In addition to the volume rebreathed from
the bag, patients breathed a small gas volume from and into room air by
a side-port with a small hole and a valve in order to assure normocapnia
and normoxemia. The valve closed when subjects had completely
emptied the rebreathing bag, thus limiting the inspired volume and
giving the patients a feed-back on their VT. A metronome paced the
respiratory rate (fR). All patients were instructed to perform the RMET
every training day at the same time and at a constant time interval after
medication. They had to document every training unit with the date,
time of day, duration, estimated breath volume and pacing frequency.
Patients were trained to detect signs of hyper- or hypocapnia such as air
hunger or dizziness and to adjust their training technique accordingly.
Target values were defined in the same range as in the previous study
[28], that is, ventilation (V˙E): 50–60% of individual MVV15, VT: 50–60%
of VC and fR: 25-35 min−1. Due to occasional deterioration in their state
of health, some patients had problems meeting the target training va-
lues. In these cases, they were instructed to reduce VT stepwise by
200–300ml to a volume that was barely feasible for 30min. The ori-
ginal levels had to be restored after recovery. On the other hand, if the
subjects were able to inhale the required volume too easily as reflected
by maintenance of a high inspiratory flow until the bag was empty, they
had to increase their VT in similar steps by enlarging the bag size to
improve exercise intensity and, hence, training effects. If the appro-
priate training intensity was not achieved in this way, fR was raised in
addition by one to two breaths per minute. We focused on increasing VT
during the training period to promote improvement of the patients'
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respiratory pattern.
During the IT phase all patients came into the laboratory twice
(after training sessions 3–6 and 10–15) to perform a training session
under standardized conditions. During this laboratory training, all de-
termined values and assured normocapnia during the training were
monitored. After 20 training sessions (18 at home and two in the la-
boratory) all patients returned to the laboratory to perform the post-IT
tests (PI) in the same way and with the same parameters as the baseline
tests.
After the PI tests the patients started ‘Phase Two’: the maintenance
training (MT). MT lasted twelve additional months. The training fre-
quency was reduced to five training sessions over the course of two
weeks. Laboratory training sessions were performed only once per
month. Patients were tested after three (P3), six (P6), nine (P9) and
twelve months (P12) of MT in the same way as in baseline and PI tests
(Fig. 1).
The patients of the CG did not perform the RMET but completed the
same tests after corresponding intervals of time.
During the entire period of habituation, training and testing all
patients were phoned several times per month to control home-training
performance and to ask for problems with MG symptoms or training
difficulties. In addition, we asked them for their general health state,
their physical activity and their daily life condition. After each training
session at home or RE test in the laboratory, all patients had to fill in a
self-reported training questionnaire describing changes in MG symp-
toms during the training session or test [30]. Additionally, subjects had
to note down possible respiratory and other health-related problems
and to assess sensations like air hunger, dizziness and respiratory effort.
Notes and questionnaires also served to assure regular and proper ex-
ecution of home-training sessions.
2.2.4. Tests
The MG score consisted of different physical tests such as leg-
raising, arm-holding and head-lifting for a defined time period [31].
Patients could score 0 to 3 points per task with higher point values
meaning more severe MG symptoms. The score was calculated as the
mean of all single task point values.
Lung function tests were performed with an ergospirometric unit
MetaMax 3B (Cortex Biophysik GmbH, Leipzig, Germany). Vital capa-
city (VC), forced expiratory volume in 1 s (FEV1), peak expiratory flow
(PEF) and MVV15 were determined according to the guidelines of the
American Thoracic Society [32]. Maximal inspiratory pressure (PImax)
and maximal pressure after 0.1 s of inspiration (P0.1max) reflecting in-
spiratory muscle strength were measured at residual volume using a
resPImax (Andos, Hamburg, Germany). Both values were calculated as
the mean of five to six single tests. The ATS/ERS statement on Re-
spiratory Muscle Testing [33] recommends the maximum out of three
maneuvers differing less than 20%. As we observed considerable dif-
ferences among the maneuvers, and as the measured pressures de-
creased with increasing number of maneuvers, we decided to perform
usually five tests. If there were gross differences among the tests, one
additional test was performed.
The squat test served as an indicator for physical fitness. The re-
petitions of squats that the patients were able to do in 1min were
counted. For this, the subjects were instructed to squat as deep and as
fast as possible [34]. The depth of flexion had been standardized for
every patient individually. Due to knee and hip complaints five patients
of the TG and one of the CG could not accomplish the task.
The RE tests were also performed with the MetaMax 3B (Cortex
Biophysik GmbH, Leipzig, Germany). Before each RE test all patients
performed a 10-min interval of breathing at rest. The duration of in-
spiration (TI) and expiration (TE), total breath duration (TTOT) as well as
VT and V˙ E were recorded. For RE testing, TG patients connected their
personal training device to the test unit. CG patients used an in-
dividually adjusted training device. The patients were instructed to
breathe 25–40 times per minute, supported by a metronome. VT was
determined by the size of the re-breathing bag and ranged between 50%
and 75% of VC under normocapnic conditions. With these conditions,
the target V˙ E during the RE test was 60% of MVV15. The criteria of
respiratory rate, VT and V˙ E were intended to induce test termination
after 5–15min in the baseline tests. If V˙ E was reduced by more than
10% of the target for more than 1min or if the patients expressed
subjective exhaustion the test was terminated [28,29]. The in-
vestigators vigorously encouraged all patients during the RE tests to
ensure maximum effort until subjective exhaustion. The main para-
meter of the RE test was respiratory endurance time, that is time until
test termination (time until exhaustion, Tlim). The regularity of
breathing pattern during the RE test was assessed by the coefficient of
variation of V˙ E. In addition, we used a visual analogue scale (VAS) to
ask the patients every 3min for their subjective perception of re-
spiratory effort and air hunger. The VAS values were expressed in per
cent (%) of maximum respiratory effort and air hunger, respectively.
At the end of the PI, P6 and P12 tests, all TG and CG patients were
asked whether they felt subjective changes in their general physical
fitness, as well as in their MG and breathing symptoms during daily life
compared to their situation at baseline. The extent of these changes was
quantified using a specific visual analogue scale (sVAS) allowing as-
sessment of both improvement and deterioration. Improvement was
expressed as positive, deterioration as negative per cent values of the
maximum.
2.3. Data analysis
All values are presented as mean and standard error of the mean
(± SEM).
The coefficient of variation of V˙ E and the VAS values of perceived
respiratory effort of the TG and the CG patients were compared using a
Mann-Whitney rank sum test. All other parameters are given as abso-
lute values for baseline tests (B) and as relative values characterizing
the individual changes over all subsequent tests (PI, P3, P6, P9, P12). A
t-test was used to compare absolute B values between the TG and the
CG. With the exception of the MG score, the relative values of all other
parameters obtained in the subsequent tests are expressed as a per-
centage with B=100%. The MG scores recorded during the training
period are expressed as differences between the current and the B va-
lues.
First of all a Shapiro-Wilk test for normality of distribution was
applied to all data. Normally distributed values were analyzed by One
Way Repeated Measures Analysis of Variance (ANOVA) with a post-hoc
multiple comparison procedure according to the Holm-Sidak method.
Fig. 1. Timeline of tests and training: Intro.: Introductory session, B: baseline tests, PI: tests after 4 weeks of intensive training, P3, P6, P9, P12: tests after 3, 6, 9, and
12 months of maintenance training. Arrows (LT) mark training sessions that were performed and monitored in the laboratory.
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Values that were not distributed normally (Tlim) were analyzed by
Friedman Repeated Measures ANOVA on Ranks with a post-hoc Tukey
test. Comparisons between the TG and the CG were performed using a
Kruskal-Wallis One Way ANOVA on Ranks with a post-hoc multiple
comparison procedure according to Dunn's method.
3. Results
3.1. Training course
Twelve out of 18 patients of the TG finished the entire period of IT
and MT (13 months) and completed all tests. Three patients cancelled
after three, one after six and two more after nine months of MT due to
severe diseases additional to MG, for example cancer, pulmonary em-
bolism, operations and post-surgical complications. However, most of
these co-morbidities affected the MG and, hence, further deteriorated
the patients' state of health. During the total period of training most
patients had interruptions in their training regime, mainly due to dif-
ficulties with their health condition resulting from traumas, respiratory
infections or aggravation of asthma. These interruptions lasted between
one and four weeks and were in parts accompanied by transient MG
deteriorations. Except for these training interruptions the home-based
training units were regularly performed. Although patients felt the
RMET was very strenuous, they did not observe deteriorations in their
MG symptoms during the training.
In the CG, five out of six patients completed the whole testing
schedule. One patient cancelled the study after three months for per-
sonal reasons.
3.2. Respiratory endurance test
The RE tests were performed as normocapnic hyperpnea tests.
Normocapnia was assured by monitoring end-tidal pCO2 and by the
absence of perceived air hunger, which was regularly assessed using
VAS. In these tests, patients were required to breathe at V˙ E of 60% of
MVV15 until subjective exhaustion. At test termination, the VAS value
of perceived respiratory effort was 100%, indicating that exhaustion of
respiratory muscles was indeed the main reason for test abortion. In
very few cases patients reported a transient mild aggravation of MG
symptoms, such as weakness of neck or arm muscles during the RE test
which lasted no longer than 20min after completion of the test. None of
the patients cancelled the RE test due to deterioration of MG symptoms
and no one needed additional medication during or after the RE tests.
In the pre-training RE test, time to exhaustion (Tlim) amounted to
10.5 min±1.3 for the TG and 11.0 min±3.4 for the CG (p= 0.56).
RMET significantly improved Tlim. Significant changes have already
been observed in the TG after the third month of MT with 26.0±3.2
min (341% of B, p= 0.001). In contrast, no significant improvements
were observed in the CG (Tlim 15.3±4.6min, 109% of B). In the final
tests, the TG further improved Tlim to 29.5±3.1min (412% of B at
P12, p < 0.001; Fig. 2). The CG did not significantly increase Tlim
during the whole period of training (P12: 113± 16%, p= 0.78).
The improvement in Tlim in the TG group was accompanied by a
reduction of perceived respiratory effort during the RE test. The per-
ceived effort at half-test time (PE50) in the baseline tests was
72.8 ± 3.0% in the TG and 69.8 ± 7.0% in the CG (p=0.33). Despite
continuously increasing duration of RE tests in the TG, PE50 slightly
decreased over the training period. During the training period, PE50 in
TG patients was significantly lower (65.4 ± 2.3%) than in CG patients
(77.4 ± 4.8%; p=0.022). This observation corresponded with the
patients' reports on their perceived effort during their home-based
training units.
Moreover, it was observed that V˙ E during the RE tests became more
regular with training in TG patients, but no such effect occurred in CG
patients. In the baseline tests, the coefficient of variation of V˙ E was
9.1 ± 0.7% in TG and 9.2 ± 1.1% in CG (p=0.84). During the
training period, the average coefficient of variation of V˙ E of TG patients
decreased to 7.7 ± 0.3% and was significantly lower than that of CG
patients (9.1 ± 0.5%; p= 0.019).
3.3. Lung function
Pre-training lung function was normal for all patients of both
groups. In the TG, VC was 99.7 ± 4.2%, FEV1 98.2 ± 4.5%, MVV15
113.0 ± 8.4% and PImax 95.8 ± 5.7% of the predicted value, while
CG patients showed VC 109.5 ± 12.9% (p=0.35 compared to TG),
FEV1 100.2 ± 12.0% (p=0.85), MVV15 106.9 ± 13.5% (p= 0.72)
and PImax 98.6 ± 10.4% (p=0.81) of the predicted value (Table 2).
Reference values were calculated according to regression equations of
the European Community for Steel and Coal [35], reference values for
PImax were taken from Hautmann et al. [36].
RMET did not induce any change in VC, FEV1 and PEF in the TG.
Thirteen months of training significantly improved MVV15 to
108.5±5.2% of B (p=0.026), and inspiratory pressures showed a
tendency to increase (P0.1max: 118.3±11.9%; PImax: 116.1±6.5% of
B, p=0.076). In CG, FEV1 and PEF improved to 110.0± 5.6% and
112.4±3.5% of B, respectively, but none of these outcomes were
significant.
3.4. Breathing pattern at rest
In the baseline tests TG patients presented with modestly elevated
ventilation (V˙ E) at rest (TG: 9.7 ± 0.5 Lmin−1; CG: 9.2 ± 0.7 Lmin−1)
due to an increased ƒR (TG: 17.6 ± 1.1 min−1; CG: 15.8 ± 1.1 min−1).
RMET over 13 months reduced ƒR in the TG by 7.1± 4.8% (p= 0.06),
which is mainly induced by an increased TE of 121.9±7.8% of the
baseline (p= 0.028). No significant changes were observed in the CG.
Pre training values and changes obtained in tests PI-P12 are given in
Table 3.
3.5. Besinger score of MG symptoms
The pre-training score was nearly equal for both groups (TG:
0.67±0.09; CG: 0.56±0.22; p=0.269). The RMET significantly
improved the score of the TG. Most improvements were achieved in the
endurance domains (11 patients), mainly through an increase in leg
endurance (7 patients). In eight patients, ocular symptoms (diplopia or
ptosis) were reduced, and five patients improved their bulbar motor
functions (swallowing and chewing). After nine months of MT the score
Fig. 2. Respiratory endurance time (Tlim) after intensive training (PI) and
several months of maintenance training (P3, P6, P9, P12) in per cent of in-
dividual baseline (B= 100%). The figure shows data (means ± SEM) only
from subjects who completed the entire study interval. Significance marks: ♦
significant TG vs. CG.
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of the TG had decreased significantly by 0.22± 0.05 (p < 0.001) to
0.43±0.1, and this effect persisted until the end of the training period.
In contrast, no significant improvement was observed in the CG. Fig. 3
shows the development of the score over the entire period of training.
3.6. Squats
More than one year of RMET also increased the physical fitness of
the patients, as indicated by an increased number of squats per minute.
At baseline, both groups reached a similar number of repetitions (TG:
21.4±2.7; CG: 20.6±5.7 (p=0.891)). At P12, TG patients improved
their number of squats to 30.0±4.7 (159 ± 27% of B; p= 0.022),
while the CG patients achieved only 24.33±8.4 squats (102 ± 18% of
B; p=0.591) (Fig. 4).
3.7. Subjective improvements
In addition to the objective measurements, the interviews and sVAS
assessments at PI, P6 and P12 revealed subjective improvements in the
condition of TG patients. In all three categories of questioning, that is,
MG symptoms, respiratory symptoms and physical fitness, the patients
of the TG reported significant reduction of their complaints and re-
strictions and an enhanced state of health even after one month of
training. After the whole training period, MG symptoms improved by
48.6±9.8% (p < 0.001), perceived physical fitness of the subjects
increased by 57.5±7.4% (p < 0.001), and respiratory symptoms
improved by 63.9±8.4% (p < 0.001, Fig. 5). None of these categories
changed significantly in the CG.
4. Discussion
To the best of our knowledge, this is the first study, which evaluated
effects of long-term RMET using normocapnic hyperpnea in patients
with MG. Furthermore, this is one of the first studies of RMET in MG
patients that compared results with control patients.
The present study investigated the effects of RMET over more than
one year. Some years ago, RMET was introduced for the first time to MG
patients and led to a significant increase in respiratory endurance after
4 weeks [28]. For the present study, the intention was to establish an
RMET regime that can be performed over a longer period of time and to
Table 2
Lung function data.
VC (L) FEV1 (L) PEF (L*s−1) P0.1max (kPa) PImax (kPa) MVV15 (L*min−1)
Training group
B 3.47 (0.20) 2.38 (0.14) 5.81 (0.39) 5.12 (0.35) 7.45 (0.40) 95.6 (8.3)
PI 101.5 (0.4) 105.5 (0.5) 105.5 (0.7) 103.5 (1.9) 102.3 (1.0) 104.8 (3.8)
P3 103.4 (0.6) 105.5 (0.8) 109.0 (0.8) 105.0 (1.4) 101.6 (0.8) 109.4 (3.5) *
P6 103.4 (0.6) 101.8 (0.6) 103.8 (0.8) 109.6 (3.0) 104.9 (1.5) 107.2 (4.1)
P9 103.2 (0.8) 102.9 (0.8) 104.3 (1.0) 115.6 (2.4) 107.9 (2.0) 109.4 (4.1) *
P12 104.3 (0.8) 100.6 (1.0) 100.7 (1.0) 118.3 (3.4) 116.1 (1.9) 108.5 (5.2) *
Control group
B 3.86 (0.47) 2.51 (0.34) 5.76 (0.58) 5.13 (0.76) 8.09 (1.27) 92.3 (10.0)
PI 108.8 (1.9) 107.6 (2.2) 116.7 (3.8) 105.5 (3.9) 101.8 (4.0) 117.3 (8.9)
P3 100.8 (1.2) 108.9 (1.8) 115.9 (3.5) 109.5 (5.0) 97.6 (2.8) 102.9 (5.1)
P6 105.0 (1.1) 112.8 (2.6) 122.9 (4.4) 108.6 (7.2) 113.0 (7.5) 114.1 (7.9)
P9 99.6 (1.4) 106.9 (2.4) 110.3 (2.5) 107.5 (10.3) 106.7 (4.9) 105.8 (9.7)
P12 104.9 (2.4) 110.0 (2.5) 112.4 (1.6) 115.2 (9.0) 106.4 (6.3) 107.8 (8.9)
VC: vital capacity; FEV1: forced expiratory volume in 1 s; PEF: peak expiratory flow; P0.1max: maximal pressure after 0.1 s of inspiration; PImax: maximal inspiratory
pressure; MVV15: maximal voluntary ventilation tested over 15 s; TG: training group; CG: control group; B: baseline data (absolute values); PI: post-training test after
4 weeks of intensive training; P3, P6, P9, P12: post-training test after appropriate months of maintenance training (in % of individual baseline). Data are given as
means (SEM). * significant difference vs. B (p < 0.05).
Table 3
Breathing pattern at rest.
TI (s) TE (s) TTOT (s) TI/TTOT VT (L) ƒR (min−1) V˙ E (L*min−1)
Training group
B 1.38 (0.08) 2.07 (0.17) 3.46 (0.22) 0.41 (0.02) 0.58 (0.03) 17.64 (1.08) 9.69 (0.53)
PI 109.6 (7.2) 118.2 (7.6) * 109.5 (6.8) 96.6 (2.8) 108.0 (5.3) 91.8 (4.5) 100.6 (1.1)
P3 106.7 (6.7) 114.0 (7.0) 110.8 (6.4) 96.7 (2.4) 106.0 (5.7) 96.6 (4.1) 106.0 (1.2)
P6 107.8 (5.6) 116.6 (6.0) * 112.7 (4.7) 95.8 (3.2) 100.8 (5.1) 93.8 (3.2) 99.1 (4.5)
P9 104.5 (6.2) 110.2 (3.8) 107.3 (3.9) 97.1 (3.0) 93.7 (4.4) 99.1 (3.2) 98.0 (5.6)
P12 109.4 (8.1) 121.9 (7.7) * 116.0 (7.1) 94.1 (3.2) 101.3 (7.5) 92.9 (4.8) 101.3 (7.2)
Control group
B 1.69 (0.29) 2.47 (0.13) 4.15 (0.41) 0.40 (0.03) 0.59 (0.04) 15.80 (1.10) 9.15 (0.74)
PI 102.6 (8.1) 98.8 (6.4) 100.1 (6.8) 102.4 (2.3) 93.2 (4.9) 101.0 (3.8) 93.4 (6.0)
P3 111.1 (5.7) 106.9 (7.7) 108.6 (6.8) 102.6 (2.0) 92.9 (7.3) 95.6 (3.9) 88.7 (8.0)
P6 107.9 (6.3) 102.3 (4.3) 104.5 (4.7) 103.2 (2.4) 96.2 (4.6) 95.0 (3.6) 90.8 (3.3)
P9 99.3 (6.2) 102.1 (3.6) 100.8 (4.8) 98.4 (1.7) 91.2 (3.6) 100.7 (3.8) 91.5 (2.2)
P12 102.0 (3.7) 100.5 (5.0) 101.2 (4.5) 101.0 (1.3) 94.4 (3.0) 98.2 (3.2) 93.0 (4.1)
TI: time of inspiration; TE: time of expiration; TTOT: total time of breath; VT: tidal volume; ƒR: respiratory rate; V˙ E: ventilation; TG: training group; CG: control group;
B: baseline data (absolute values), PI: post-training tests after 4 weeks of intensive training; P3, P6, P9, P12: post-training test after appropriate months of main-
tenance training (in % of individual baseline). Data are presented as means (SEM). * significant difference vs. B (p < 0.05).
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maintain the enhanced RE. Baseline and PI values of the total TG cohort
were comparable with the first study [28] and with the preliminary
results [30]. It had been expected that the RE improvement achieved
during the IT period would be maintained by MT. However, despite the
lower training frequency in MT, the TG patients further improved their
Tlim significantly to more than 4-fold of B. This improvement is also
reflected in the self-reported perception of respiratory effort during
training and the subjective alleviation of respiratory symptoms. Verges
and co-workers [13] investigated the effect of RMET on respiratory
muscle fatigue during exercise by measuring diaphragmatic pressures.
Their training regime was similar to the IT used in this study. They
showed that in subjects presenting more than 10% fatigue prior to
RMET, this training significantly reduced diaphragm and abdominal
muscle fatigue. As inspiratory muscle fatigue results in decreased ex-
ercise duration [37], we suggest that the increase in Tlim is due to a
reduction in respiratory muscle fatigue through long-term RMET. This
assumption was further strengthened by a significant reduction of
perceived effort at half-test time (PE50) over the training period. In
addition, V˙ E in the RE tests became more regular with continuous
training. This may have contributed to the reduced respiratory effort
and, consequently, to reduced respiratory muscle fatigue during hy-
perpnea.
In contrast, the CG patients did not significantly improve their Tlim
over time. It should be noted, however, that the CG patients achieved
their best Tlim (126±17% of baseline) in PI tests. We assume that this
increase might be due to an improved technique with the training de-
vice. All patients of both groups had to pass a familiarization period
over five to eight sessions of five to 10min each. This is more than
Eastwood et al. [38] described as the minimum of sessions to ensure
reproducible values afterwards. However, routine in the hyperpnea
technique might have increased with repetitions of tests and may have
eased the respiratory effort in the RE tests. Thus, the gain in respiratory
endurance achieved in the CG group might be attributed to the tech-
nique and the routine in the hyperpnea maneuver. The excess im-
provement achieved by TG patients can be assessed as a training effect,
mainly based on reduction of respiratory muscle fatigue.
Earlier respiratory muscle training studies in patients with MG and
other neuromuscular diseases used resistance- or pressure-based
training programs. They achieved significant increases in FEV1 and FVC
[25,26], PEF [25], MVV [24,25,27] and PImax [24–27], parameters
indicating a gain in respiratory muscle strength. In contrast, RMET had
only a slight effect on respiratory muscle strength. Lung function
parameters such as VC, FEV1 and PEF did not change during the
training period. This was not surprising with respect to the normal lung
function at baseline. Despite the high baseline values, PImax showed a
tendency to further increase with RMET. A recent study in 25MG pa-
tients showed that low maximum ventilatory pressures were associated
with sleep-disordered breathing and impaired health-related quality of
life despite normal VC and FEV1 [39]. Consequently, an improved PImax
may indicate benefits for MG patients. Additionally, MVV15 increased
significantly by more than 8% after 13 months of RMET, which agreed
with previous results from Fregonezi and co-workers [27]. Notably,
maximal voluntary ventilation is a maneuver requiring sustained effort
and, thus, not only reflects respiratory muscle strength but also re-
spiratory muscle endurance.
Additionally, changes were observed in breathing patterns at rest, in
particular, an increased TE and decreased ƒR. Increased MVV15 and
decreased ƒR indicate that the typical myasthenic pattern of more rapid
and shallow breathing [7] can be alleviated by a long-term RMET.
Reduced respiratory rate is beneficial for patients' daily life. Loring
et al. [40] described that an increased respiratory rate resulted in
higher dynamic lung elasticity and increased breathing work. Conse-
quently, a reduced respiratory rate decreases breathing work and,
hence, increases the breathing reserve during physical activity. This
does not only improve respiratory function but, more importantly, in-
creases physical fitness, alleviates specific MG symptoms and enhances
the ability to cope with the demands of daily life.
The results show that a significant mitigation of MG symptoms and a
significant improvement of physical fitness occurred after nine and
twelve months, respectively, of RMET at MT intensity. These positive
effects can be attributed to RMET as no such effects were found in CG
patients. In addition, although none of the TG patients substantially
changed his/her general physical activity during the entire training
period, seven patients improved their leg endurance in the MG score. A
recent study showed that 8 weeks of whole body strength or endurance
training did not improve the quantitative MG score [41]. This might
speak in favor of the effects being due to RMET, even though significant
improvements were only achieved after a long period of RMET. Self-
reports and sVAS results obtained after PI, P6 and P12 tests showed that
respiratory symptoms had clearly improved. Even previously reported
attacks of subjective dyspnea had almost disappeared after several
months of RMET. Likewise, subjective perception of alleviated MG
Fig. 3. Besinger score of myasthenic symptoms after intensive training (PI) and
several months of maintenance training (P3, P6, P9, P12) given as difference to
individual baseline. The figure shows data (means ± SEM) only from subjects
who completed the entire study interval. Significance marks: # significant vs.
baseline, + significant vs. PI.
Fig. 4. Squats per 1 min after intensive training (PI) and several months of
maintenance training (P3, P6, P9, P12) in per cent of individual baseline
(B=100%). The figure shows data (means ± SEM) only from subjects who
completed the entire study interval. Significance marks: # significant vs.
baseline.
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symptoms and enhanced physical fitness confirmed the objective im-
provement in the MG score and the increased number of squat repeti-
tions. Moreover, TG patients assessed their general health state to be
better than prior to the RMET period. It can be assumed that increased
RE has positive implications for the overall physical condition of MG
patients and consequently, for their management of daily life.
4.1. Limitations of the study
The main limitation of the present study was that patients were not
randomly allocated to the TG and the CG. A substantial portion of the
patients originally asked for participation was not willing to perform
the time-consuming and strenuous training and declined to take part in
this study. Some patients had previously learned about the RMET from
the results of our first study [28]. Most of them had experienced re-
spiratory symptoms and complications in the past. Therefore, they were
highly motivated for RMET and wished to perform the training. In
particular, seven patients had been involved in that previous study. As
they had benefitted from their former RMET, they insisted to partici-
pate in the long-term training study. High motivation to perform the
RMET was an essential prerequisite for successful completion of this
study. In contrast, some other patients agreed to participate in this
study but could not ensure the expenditure of effort and time for
training and laboratory tests. They consented to be allocated to the CG.
Regular phone calls and lab interviews were performed with all patients
of both groups to assure their motivation for the study. They revealed
that all patients enrolled in this study were always highly motivated to
pass all tests as good as possible.
Patients of the CG group did not perform any sort of sham training
or sham treatment. Thus, the gain in respiratory endurance in the TG
patients is clearly attributable to their regular performance of RMET.
Moreover, the three-month interval between the tests during the MT
period prevented that the RE tests might induce training effects in the
CG group.
However, the majority of patients had at least one interruption in
their training period due to problems with their state of health, such as
respiratory infections, traumas, operations and other disorders, often
associated with subsequent deterioration of MG symptoms. These
conditions were treated by increasing the patients' medication in-
dicating that RMET cannot replace but complement the conventional
drug treatment of MG. After re-starting training, patients reported a
reduction in training performance accompanied by increased perceived
respiratory effort during training. In these cases, the next scheduled test
was postponed and an additional training interval of one to four weeks
was inserted before performing the test. Some of these patients dropped
out of the study, mainly due to secondary aggravation of MG symptoms.
It was assumed that patients with more severe MG might have problems
to meet the requirements of the RMET. Further studies are needed to
establish a training regime appropriate for patients with a higher MG
grade (III-IV according to MGFA classification) and to test whether
RMET may be beneficial even for those patients.
Finally, for ethical reasons biochemical and metabolic analyses of
respiratory muscle tissue to demonstrate changes in mitochondrial and
enzymatic content could not be performed. However, benefits of RMET
were clearly supported by comparing the effects of RMET over time
with the test results obtained in control patients.
5. Conclusion
The main effect of a long-term RMET is a significant increase in RE.
The objective improvement in Tlim was strengthened by the positive
subjective feedback received in the surveys from the subjects. In addi-
tion, enhanced RE was associated with significant alleviation of MG
symptoms as shown by the MG score. Thus, this study demonstrated
that long-term RMET exerted positive effects not only on the RE but
also directly on the manifestation of MG. Moreover, this study revealed
that RMET over more than one year is safely feasible at home for pa-
tients with mild to moderate generalized MG and can be a beneficial
therapeutic option in addition to the conventional drug treatment.
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4			Zusätzliches	Material		4.1	 Vlim	als	weiterer	Parameter	der	Atmungsausdauer			 	 Um	die	Atmungsausdauer	besser	objektivieren	zu	können,	erhoben	wir	zusätz-lich	 zur	oben	beschriebenen	Atmungsausdauerzeit	Tlim	 (siehe	 auch	Kapitel	 1.4.3)	das	Volumen	Vlim,	welches	die	Patienten	in	dieser	Zeit	Tlim	atmeten.	Aufgrund	der	schwan-kenden	Tagesform,	welche	insbesondere	bei	Myastheniepatienten	häufig	auftritt,	spie-gelte	die	Atmungsausdauerzeit	Tlim	die	Atmungsausdauer	in	manchen	Fällen	nicht	hin-reichend	 genau	wider.	 Streng	 genommen	müssten	 die	 Patienten	 zu	 jedem	 Atmungs-ausdauertest	 genau	das	gleiche	Atemminutenvolumen	atmen,	was	 ihnen	an	manchen	Testtagen	nicht	völlig	gelang.	Abb.	4	zeigt	die	erzielten	Veränderungen	von	Vlim	über	die	gesamte	Trainingszeit	 von	13	Monaten	 (TG)	und	 vergleicht	 diese	Ergebnisse	mit	 der	nicht	trainierenden	CG.	Dabei	zeigte	sich,	dass	unser	Training	das	ventilierte	Volumen,	während	des	Testes	 auf	 476%	gegenüber	 den	Baseline-Tests	 steigern	 konnte.	Dieser	Effekt	 ist	vorrangig	der	ebenso	deutlich	verbesserten	Atmungsausdauerzeit	Tlim	zuzu-schreiben.		
	Abb.	4:	Darstellung	Vlim	der	TG	und	CG	über	den	gesamten	Testzeitraum	Vlim	nach	Intensivtraining	(PI)	sowie	3-12	Monaten	Erhaltungstraining	(P3-P12)	in	%	des	Baselinewertes	B	(B=100%);	TG:	Trainingsgruppe,	CG:	Kontrollgruppe;	#	signifikant	zu	B,	♦	signifikant	TG	zu	CG,	+	signifikant	zu	PI		
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4.2	 Ausgewählte	ergänzende	Testergebnisse			 Die	publizierten	Ergebnisse	nach	13	Monaten	RMET	(P12)	berücksichtigten	aus-schließlich	Patienten,	welche	die	Trainingsstudie	 vollständig	 absolviert	 haben.	 Einige	Patienten	mussten	aus	verschiedensten	Gründen	das	Training	vorzeitig	beenden.	Trotz	dessen	war	auch	bei	diesen	Patienten	bereits	nach	wenigen	Monaten	RMET	eine	Ver-besserung	 der	 Atmungsausdauer	 und	 einiger	 krankheitsbedingter	 Symptome	 zu	 ver-zeichnen.	Tab.	3-6	 stellen	die	vollständigen	Ergebnisse	der	Atmungsausdauerzeit	Tlim	sowie	die	Myasthenie-Scores	aller	teilnehmenden	Patienten	dar.		4.2.1	 Atmungsausdauerzeit	Tlim		Tab.	3:	Absolute	Werte	Tlim	in	min	aller	Patienten	der	TG	
Patient	 B	 PI	 P3	 P6	 P9	 P12	T1	 6.92	 11.42	 12.92	 12.92	 16.00	 22.37	T2	 10.33	 14.20	 16.75	 14.00	 28.52	 24.67	T3	 7.42	 9.92	 17.50	 19.15	 18.12	 19.25	T4	 4.25	 11.45	 12.67	 Abbruch	 		 		T5	 3.67	 7.95	 16.50	 13.17	 15.58	 17.93	T6	 7.20	 18.67	 20.50	 42.33	 Abbruch	 		T7	 9.75	 37.83	 39.92	 25.75	 26.92	 28.17	T8	 4.00	 21.73	 37.72	 42.23	 39.33	 45.42	T9	 3.25	 9.75	 13.83	 14.58	 20.75	 27.75	T10	 24.17	 26.58	 24.33	 Abbruch	 		 		T11	 16.25	 30.17	 33.83	 33.58	 Abbruch	 		T12	 14.92	 37.25	 25.58	 37.00	 20.75	 24.58	T13	 12.83	 28.83	 45.25	 36.17	 26.75	 52.25	T14	 11.25	 16.83	 25.50	 Abbruch	 		 		T15	 14.58	 37.83	 17.33	 35.08	 33.33	 Abbruch	T16	 17.92	 26.00	 34.25	 29.83	 44.75	 39.83	T17	 8.17	 19.08	 30.50	 31.67	 27.58	 31.33	T18	 11.33	 31.42	 21.67	 34.58	 19.00	 20.42	B=	Baseline-Test;	PI=	Test	nach	IT;		P3,	P6,	P9,	P12=	Tests	nach	3,	6,	9,	12	Monaten	des	MT;		Abbruch=	Ausscheiden	der	Patienten	aus	der	Trainingsstudie			
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Tab.	4:	Absolute	Werte	Tlim	in	min	aller	Patienten	der	CG	
Patient	 B	 PI	 P3	 P6	 P9	 P12	C1	 2.83	 7.33	 5.08	 Abbruch	 		 		C2	 3.33	 3.00	 0.83	 3.58	 1.67	 2.75	C3	 12.33	 23.67	 19.25	 15.08	 22.42	 20.83	C4	 10.17	 12.83	 13.42	 8.58	 8.00	 11.25	C5	 11.42	 12.75	 13.75	 13.17	 9.58	 9.33	C6	 26.08	 28.67	 29.33	 27.67	 28.42	 31.92	B=	Baseline-Test;	PI=	Test	nach	4	Wochen;	P3,	P6,	P9,	P12=	Tests	nach	3,	6,	9,	12	Monaten	ohne	Trai-ning;	Abbruch=	Ausscheiden	der	Patientin	aus	der	Kontrollgruppe				4.2.2	Myasthenie-Score	nach	Besinger		Tab.	5:	Myasthenie-Score	aller	Patienten	der	TG	
Patient	 B	 PI	 P3	 P6	 P9	 P12	T1	 1.00	 1.13	 0.88	 1.13	 0.88	 0.88	T2	 0.75	 0.63	 0.63	 0.38	 0.50	 0.50	T3	 1.38	 1.38	 1.00	 1.00	 0.88	 1.00	T4	 0.38	 0.38	 0.38	 Abbruch	 		 		T5	 0.50	 0.38	 0.38	 0.25	 0.25	 0.25	T6	 0.88	 0.63	 0.50	 0.25	 Abbruch	 		T7	 0.00	 0.00	 0.00	 0.00	 0.00	 0.00	T8	 0.50	 0.50	 0.50	 0.38	 0.38	 0.13	T9	 0.63	 0.63	 0.38	 n.v.	 n.v.	 0.38	T10	 1.38	 1.38	 1.88	 Abbruch	 		 		T11	 0.50	 0.63	 0.63	 0.13	 	Abbruch	 		T12	 0.13	 0.00	 0.00	 0.00	 0.00	 0.00	T13	 0.38	 0.13	 0.13	 0.38	 0.00	 0.13	T14	 0.50	 0.25	 0.38	 Abbruch	 		 		T15	 0.75	 1.00	 0.88	 0.75	 1.19	 Abbruch	T16	 0.75	 1.00	 0.88	 0.88	 0.75	 0.75	T17	 0.88	 0.88	 0.88	 0.88	 0.63	 0.38	T18	 0.88	 0.75	 0.75	 0.50	 0.50	 0.50	B=	Baseline-Test;	PI=	Test	nach	IT;		P3,	P6,	P9,	P12=	Tests	nach	3,	6,	9,	12	Monaten	des	MT;	Abbruch=	Ausscheiden	der	Patienten	aus	der	Trainingsstudie,	n.v.=	nicht	vorhandener	Wert			Tab.	6:	Myasthenie-Score	aller	Patienten	der	CG	
Patient	 B	 PI	 P3	 P6	 P9	 P12	C1	 1.13	 1.00	 1.38	 	Abbruch	 		 		C2	 1.00	 1.00	 1.13	 1.13	 1.00	 1.00	C3	 0.00	 0.00	 0.00	 0.00	 0.00	 0.00	C4	 0.00	 0.00	 0.38	 0.13	 0.00	 0.00	C5	 1.00	 1.13	 0.75	 0.75	 1.00	 0.88	C6	 0.25	 0.00	 0.00	 0.25	 0.13	 0.00	B=	Baseline-Test;	PI=	Test	nach	4	Wochen;	 	P3,	P6,	P9,	P12=	Tests	nach	3,	6,	9,	12	Monaten	ohne	Trai-ning;	Abbruch=	Ausscheiden	der	Patientin	aus	der	Kontrollgruppe		
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4.2.3	 Ergebnisse	der	Zwischen-/	Schlussbefragungen			 Die	 unter	 Punkt	 1.4.3	 beschriebenen	 Patientenbefragungen	 zeigten	 überwie-gend	eine	sehr	positive	Resonanz	auf	das	RMET.	Dabei	gaben	die	Patienten	mehrheit-lich	an,	dass	sie	sich	während	des	Trainingszeitraumes	fitter	fühlten	und	die	Atmungs-ausdauertests	durch	das	Training	 im	Verlauf	 leichter	 fielen.	Fast	alle	würden	ein	 sol-ches	 Training	 anderen	 Betroffenen	 empfehlen,	 obwohl	 sie	 es	 als	 erheblich	 zeit-	 und	kraftfordernden	 Prozess	 empfanden.	 Die	 meisten	 Patienten	 gaben	 an,	 das	 Atmungs-ausdauertraining	 wieder	 durchzuführen,	 wenn	 sie	 es	 für	 notwendig	 hielten,	 z.B.	 bei	Verschlechterung	 ihrer	 Atmungssymptome.	 5	 Patienten	 setzten	 das	 Atmungstraining	im	Anschluss	an	das	Studienende	direkt	fort	und	trainierten	über	Zeiträume	zwischen	10	Monaten	und	mehreren	Jahren	weiter.	
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5			Zusammenfassung		Dissertation	zur	Erlangung	des	akademischen	Grades	Dr.	med.		
Effekte	eines	Langzeit-Atmungsausdauertrainings	bei	Patienten	mit	Myasthenia	
gravis		eingereicht	von	Sophie	Britta	Freitag		angefertigt	am	Carl-Ludwig-Institut	für	Physiologie	der	Medizinischen	Fakultät	der	Universität	Leipzig		betreut	von	Frau	Prof.	Dr.	med.	habil.	Beate	Raßler		eingereicht	im	April	2019			 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 			 Myasthenia	gravis	als	Autoimmunerkrankung	führt	 je	nach	Schweregrad	zu	ei-ner	unterschiedlich	stark	ausgeprägten	Muskelschwäche.	Antikörper	gegen	den	Acetyl-cholinrezeptor	 der	 motorischen	 Endplatte	 schwächen	 die	 Signalübertragung	 auf	 die	Muskelzellen	ab.	Dies	 tritt	 insbesondere	bei	 länger	andauernden,	 rezidivierenden	Be-lastungen	auf	(Osserman	and	Genkins,	1971;	Oosterhuis,	1981).	Auch	die	betroffenen	Muskelgruppen	unterscheiden	sich	schweregradabhängig.	In	fortgeschrittenen	Stadien	sind	neben	der	Kopf-/Hals-	und	Extremitätenmuskulatur	zusätzlich	die	Atmungsmus-keln	 von	 einer	 belastungsabhängigen	 Schwäche	 betroffen.	 Besonders	 einschneidend	und	ebenso	gefährlich	ist	das	Hinzukommen	der	Atmungsmuskelschwäche,	die	sich	zu	einem	 intensivmedizinischen	 Krankheitsbild,	 der	 myasthenen	 Krise	 entwickelt	 kann	(Thomas	et	al.,	1997).	
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	 Um	diese	Komplikationen	zu	verhindern	respektive	zu	vermindern,	kommt	der	Kräftigung	 der	 Atmungsmuskulatur	 eine	 besondere	 Bedeutung	 zu.	 Hierzu	 erstellten	wir	 aufbauend	 auf	 die	 positiven	 Ergebnisse	 eines	 4-wöchigen	 Intensivtrainings	(Rassler	 et	 al.,	 2007)	 ein	 langfristiges	 Atmungsausdauertraining	 (respiratory	 muscle	
endurance	training,	RMET)	für	Patienten	mit	Myasthenia	gravis.	Dafür	rekrutierten	wir	24	Patienten,	wovon	18	der	Trainingsgruppe	und	6	einer	nicht	trainierenden	Kontroll-gruppe	 zugehörig	 waren.	 Die	 Trainingsgruppe	 absolvierte	 insgesamt	 13	 Monate	 des	Atmungsausdauertrainings,	 bestehend	 aus	 4	 Wochen	 intensiviertem	 Training	 mit	 5	Trainingseinheiten	pro	Woche	und	einem	sich	anschließenden	Erhaltungstraining	mit	halbierter	Trainingshäufigkeit.	Die	Einheiten	à	30	Minuten	wurden	dabei	überwiegend	in	 der	 Häuslichkeit	 der	 Patienten	 mit	 einem	 speziell	 entwickelten	 Trainingsgerät	durchgeführt.	Zu	definierten	Zeitpunkten	vor,	während	und	nach	Abschluss	des	Trai-nings	fanden	stets	gleich	ablaufende	und	inhaltlich	identische	Leistungstests	statt.	Fol-gende	Tests	wurden	vor	Studienbeginn,	nach	dem	Intensivtraining	(4	Wochen)	sowie	nach	3,	6,	9	und	12	Monaten	des	Erhaltungstrainings	durchgeführt:	Spirometrie,	Mes-sung	des	maximalen	Atemzeitvolumens	 in	 15	 Sekunden	 (MVV15)	 und	der	maximalen	inspiratorischen	Drücke,	Myastheniescore	 nach	Besinger	 et	 al.	 (1983),	 Kniebeugetest	(maximale	Zahl	 in	1	Minute)	sowie	als	Kernstück	ein	Atmungsausdauertest	nach	dem	Prinzip	 der	 normokapnischen	 Hyperpnoe.	 Zusätzlich	 erhoben	 wir	 zahlreiche	 patien-tenbezogene	 Daten	 hinsichtlich	 der	 subjektiven	 Schwere	 der	 Myastheniesymptome,	dadurch	 hervorgerufene	 Einschränkungen	 des	 täglichen	 Lebens	 und	 etwaige	 diesbe-zügliche	Verbesserungen	oder	Verschlechterungen	während	des	Studienzeitraumes.		 Die	abschließenden	Tests	nach	13	Monaten	Atmungsausdauertraining	zeigten	in	der	Trainingsgruppe	 in	zahlreichen	wesentlichen	Parametern	signifikante	Ergebnisse.	Insbesondere	die	Atmungsausdauerzeit	Tlim	vermochte	das	Training	auf	412%	gegen-über	den	Baseline-Tests	zu	steigern.	2006	untersuchten	Verges	et	al.	die	Auswirkungen	eines	RMET	auf	die	Ermüdbarkeit	der	Atmungsmuskulatur.	Sie	zeigten	durch	Messung	des	 transdiaphragmatischen	 Druckes,	 dass	 ein	 entsprechendes	 Atmungstraining	 die	Muskelerschöpfung	 des	 Diaphragmas	 signifikant	 senken	 konnte.	 Da	 die	 Erschöpfung	der	 Atmungsmuskulatur	 zu	 einer	 reduzierten	 Atmungsausdauer	 führt	 (Mador	 and	Acevedo,	1991),	weist	die	in	unserer	Studie	erhöhte	Atmungsausdauerzeit	Tlim	im	Um-kehrschluss	 auf	 eine	 verminderte	 Ermüdbarkeit	 der	 Atmungsmuskulatur	 durch	 das	RMET	hin.	Eine	Verbesserung	der	Atmungsausdauer	ließ	sich	zusätzlich	durch	die	sub-
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jektiv	empfundene	Atmungsanstrengung	bekräftigen.	So	reduzierte	sich	die	Atmungs-anstrengung,	die	 jeweils	 genau	zur	Hälfte	des	 entsprechenden	Ausdauertests	 (percei-
ved	effort	at	half-test	 time,	 PE50)	 erhoben	wurde,	 trotz	 zunehmender	 Dauer	 des	 Aus-dauertests	 signifikant	 im	 Studienverlauf.	 Die	 nicht	 trainierende	 Kontrollgruppe	 (CG)	konnte	 erwartungsgemäß	 keine	 dieser	 deutlichen	 Verbesserungen	 erzielen.	 Jedoch	muss	 erwähnt	 werden,	 dass	 die	 Patienten	 der	 CG	 ihre	 besten	 Ergebnisse	 4	Wochen	nach	Studienbeginn	erzielten.	Obwohl	die	CG	nicht	 trainierte,	 zeigte	 sich	 in	dem	ent-sprechenden	Leistungstest	eine	 leicht	verbesserte	Atmungsausdauer.	Wir	bewerteten	diese	Verbesserung	als	Effekt	der	verbesserten	Technik	mit	dem	Trainingsgerät	durch	die	wiederholten	Atmungsausdauertests.	 Im	weiteren	Studienverlauf	zeigte	die	CG	 je-doch	 keine	weiteren	 Steigerungen	 der	 Atmungsausdauer,	 sodass	 die	 darüber	 hinaus	erzielte	 Verbesserung	 der	 Trainingsgruppe	 (TG)	 als	 Trainingseffekt	 durch	 eine	 ver-minderte	Atmungsmuskelerschöpfung	anzusehen	ist.		 Ein	weiterer	positiver	RMET-Effekt	ist,	dass	die	vor	jedem	Atmungsausdauertest	aufgezeichnete	Ruheatmungsphase	 im	Verlauf	eine	Verlängerung	der	Exspirationszeit	und	 dadurch	 eine	 Reduktion	 der	 Atmungsfrequenz	 zeigte.	 Die	 aus	 der	 verminderten	Muskelkraft	resultierende	zu	schnelle	und	flache	Ruheatmung	bei	MG	Patienten	(Río	et	al.	1994)	führt	zu	einer	hohen	Totraumventilation	und	folglich	zu	einem	beeinträchtig-ten	 Gasaustausch.	 Um	 die	 alveoläre	 Ventilation	 zu	 verbessern,	 ist	 eine	 größere	 At-mungsarbeit	 notwendig.	 Häufig	 kommt	 es	 dabei	 zu	 einem	 zusätzlichen	 Anstieg	 der	Atmungsfrequenz	und	einer	weiteren	Abflachung	der	Atemzüge,	welche	sich	letztend-lich	gegenseitig	bedingen	und	verstärken.	Eine	geringere	Ermüdbarkeit	der	Atmungs-muskeln	 kann	 diesem	 ungünstigen	 Atmungsmuster	 entgegenwirken.	 Die	 Ergebnisse	unserer	Studie	zeigen,	dass	das	Atmungsausdauertraining	die	Atmungsfrequenz	redu-zieren	kann.	Dadurch	 steigt	die	dynamische	Lungenelastizität	und	die	Atmungsarbeit	nimmt	ab	(Loring	et	al.,	2009).	Durch	eine	geringere	Atmungsarbeit	vergrößert	sich	die	Atmungsreserve	 der	 Patienten	 und	 diese	wirkt	 sich	 positiv	 auf	 die	 körperliche	 Leis-tungsfähigkeit	der	Patienten	aus.	Selbst	die	primär	nicht	adressierten	Messgrößen,	wie	die	Anzahl	der	erbrachten	Kniebeuge	oder	die	ermittelten	Myasthenie-Scores	zeigten	nach	 Abschluss	 des	 Trainings	 signifikante	 Verbesserungen.	 Die	 deutliche	 Leistungs-steigerung	bei	physischen	Beanspruchungen,	die	nicht	spezifisch	trainiert	wurden,	 ist	hauptsächlich	der	ausdauernderen	und	weniger	schnell	ermüdenden	Atmungsmusku-latur	zuzuschreiben.	
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	 Das	RMET	zeigte	auch	positive	Auswirkungen	auf	die	Kraft	der	Atmungsmusku-latur.	Diese	spiegeln	sich	in	der	leichten,	wenn	auch	nicht	signifikanten,	Verbesserung	der	maximalen	inspiratorischen	Muskeldrücke	wider.	Signifikante	Verbesserungen	der	maximalen	inspiratorischen	Muskeldrücke	wurden	in	weiteren	Studien	eher	durch	das	Training	 mit	 Widerstandsatmung	 (resistive	 load)	 erzielt	 (Gross	 and	 Meiner,	 1993;	Weiner	et	al.,	1998;	Koessler	et	al.,	2001;	Fregonezi	et	al.,	2005).	Dagegen	zeigt	die	in	der	vorliegenden	Untersuchung	erzielte	signifikante	Verbesserung	des	MVV15	auf	109%	von	Baseline,	dass	die	durch	RMET	verbesserte	Ausdauer	und	Kraft	der	Atmungsmus-kulatur	auch	bei	Anstrengungen	über	kurze	Zeiträume	 (15	Sekunden)	 zu	einer	nach-weislichen	 Leistungssteigerung	 führt.	 Keine	 Veränderungen	 ließen	 sich	 hingegen	 in	den	 spirometrischen	 Messungen	 wahrnehmen.	 Da	 die	 Lungenfunktionsprüfung	 vor	Beginn	des	Trainings	für	alle	Patienten	(TG	und	CG)	normale	Werte	zeigte	und	sich	die	Myasthenie-typischen	Symptome	 in	der	Regel	erst	bei	wiederholten	körperlichen	An-strengungen	 manifestieren,	 seltener	 jedoch	 bei	 einzelnen	 kurzen	 Atmungsmanövern	mit	Pausen,	erwarteten	wir	hinsichtlich	dieser	Parameter	auch	keine	signifikanten	Ver-änderungen. Aber	nicht	nur	die	exakt	messbaren	Größen,	wie	Atmungsausdauer,	An-zahl	der	Kniebeuge	oder	Atmungsfrequenz	zeigten	durchweg	positive	Ergebnisse,	auch	die	Patienten	selbst	äußerten	eine	subjektive	Verbesserung	ihres	Allgemeinbefindens.	In	 den	 erfragten	Kategorien	Myasthenie-Symptome,	atmungsabhängige	Symptome	und	
körperliche	 Leistungsfähigkeit	 gaben	 die	 Betroffenen	 eine	 Verbesserung	 von	 48,6%,	63,9%	 bzw.	 57,7%	 gegenüber	 der	 Baseline-Befragung	 an.	 Zusätzlich	 berichteten	 die	Patienten,	 dass	 durch	 das	 absolvierte	 Training	 keinerlei	 Zustandsverschlechterungen	eintraten.	Insbesondere	nach	den	Trainingseinheiten	sowie	nach	den	Atmungsausdau-ertests	ließen	sich	keine	Symptomverschlechterungen	hinsichtlich	der	Myasthenie	be-obachten.	 Auch	 eine	 zusätzliche	 Medikation	 mittels	 Cholinesteraseinhibitoren	 war	nicht	 notwendig.	 Zwar	 kam	 es	 im	 Studienverlauf	 mitunter	 zu	 gelegentlichen	 Ver-schlechterungen,	 ursächlich	 hierfür	 waren	 aber	 ausschließlich	 Ereignisse	 außerhalb	des	RMET,	wie	beispielsweise	 respiratorische	 Infekte,	Unfälle	 etc.	Auch	die	CG	 zeigte	entsprechende	Veränderungen	nach	oben	genannten	Ereignissen.		 Die	 Ergebnisse	 unserer	 Untersuchung	 zeigen,	 dass	 sich	 ein	 Langzeit-Atmungsausdauertraining	bei	Patienten	mit	milder	bis	moderat	generalisierter	Myas-thenia	gravis	als	Ergänzung	zur	medikamentösen	Therapie	realisieren	lässt.	Durch	re-gelmäßige	 Trainingseinheiten	 im	 Labor	 zur	 Sicherstellung	 der	 Normokapnie	 sowie	
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persönliche	 und	 telefonische	 Hilfestellung	 bei	 Problemen	 ist	 das	 Training	 durchaus	über	einen	langfristigen	Zeitraum	in	der	Häuslichkeit	der	Patienten	ohne	negative	Be-einträchtigung	der	Krankheitssymptomatik	durchführbar.	 Jedoch	bleibt	 zu	erwähnen,	dass	das	Training	neben	einem	deutlichen	zeitlichen	Aufwand	ein	hohes	Maß	an	Moti-vation	 zur	Durchführung	 verlangt.	 Insbesondere	 zu	Beginn	wurden	die	Trainingsein-heiten	 seitens	 der	 Patienten	 nicht	 selten	 als	 äußerst	 anstrengend	 empfunden.	 Umso	wichtiger	zeigte	sich	hier	der	Wille	aktiv	etwas	gegen	die	Erkrankungssymptome	tun	zu	können.	Die	Patienten	gaben	wiederholt	an,	dass	sie	atmungsassoziierte	Symptome,	wie	z.B.	Luftnot,	die	sie	zuvor	oft	stark	belastet	hatten,	seltener	verspürten	und	vor	al-lem	besser	selbst	bewältigen	konnten.		 Schlussendlich	wurde	unser	Ziel,	die	Atmungsausdauer	durch	das	 Intensivtrai-ning	zu	verbessern	und	mittels	des	Erhaltungstrainings	auf	diesem	Niveau	beizubehal-ten	nicht	nur	erfüllt,	sondern	sogar	übertroffen.	Das	Erhaltungstraining	bewirkte	nicht	nur	eine	Stabilisierung	der	erreichten	Ausdauer,	sondern	darüber	hinaus	eine	weitere	Verbesserung	trotz	halbierter	Trainingsintensität.	Neben	dem	primären	Ziel	des	RMET,	der	 Steigerung	 der	 Atmungsausdauer,	 wurden	 weitere	 sehr	 positive	 Effekte	 auf	 die	körperliche	 Leistungsfähigkeit	 und	die	Myastheniesymptomatik	 erreicht.	Diese	 konn-ten	nicht	nur	durch	entsprechende	Tests	gemessen	und	objektiviert	werden,	sondern	wurden	von	den	Patienten	deutlich	empfunden	und	 im	Rahmen	der	persönlichen	Be-fragungen	berichtet.		 Zusammenfassend	lässt	sich	sagen,	dass	sich	eine	verbesserte	Atmungsausdauer	durch	ein	entsprechendes	Training	positiv	auf	die	allgemeine	körperliche	Leistungsfä-higkeit	 von	Myasthenie-Patienten	 auswirkt	 und	 somit	 auf	 die	 Bewältigung	 des	 tägli-chen	 Lebens.	 Darüber	 hinaus	 zeigte	 diese	 Studie,	 dass	 ein	 Langzeit-Atmungsausdauertraining	bei	Patienten	mit	mild	bis	moderat	generalisierter	Myasthe-nia	gravis	nicht	nur	sicher	anzuwenden	ist,	sondern	eine	zusätzliche,	nützliche	Thera-pieoption	neben	der	konventionellen	Pharmatherapie	darstellt.	
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